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La osteonecrosis idiopática de la cadera (ON), también conocida como 
necrosis avascular o necrosis aséptica, es una entidad patológica que 
aparece en personas entre la 3ª y 5ª década de la vida. 
 
Esta enfermedad fue descrita por primera vez por Alexander Munro en 
el año 1738 [1]. En 1794, James Rusell ya publicó un texto sobre la 
necrosis ósea de cadera y entre los años 1829 y 1842 Jean Cruvilhier, 
célebre anatomista francés, describió la deformidad de la cabeza femoral 
como consecuencia de la interrupción del flujo sanguíneo. Entre 1886 y 
1888, primero Kraglund y después König, describieron más 
detalladamente este trastorno [2], aunque se le atribuye a Freund la 
primera descripción detallada de la necrosis bilateral de la cabeza femoral 
en el año 1926 que más tarde, en el año 1936, pasó a denominarse 
idiopática [3]. 
 
La definición de osteonecrosis idiopática de la cabeza femoral, fue 
consensuada en el año 1993 por el comité de la ARCO (Association 
Research Circulation Osseus) que la define como “la enfermedad que 
produce una osteonecrosis isquémica de la cabeza femoral sin 
antecedente de traumatismo o infección, y que progresa hacia una 
osteoartritis secundaria tras el colapso de la cabeza femoral” [4]. Aunque 
los corticoides y el alcohol son factores etiológicos importantes, la 
osteonecrosis inducida por corticoides o alcohol se incluyen dentro del 
concepto de osteonecrosis idiopática, porque su mecanismo causal 
todavía no está definido. La enfermedad de Perthes así como la 
osteonecrosis secundaria a fracturas de cuello femoral, luxaciones de 
cadera, radiación o enfermedad de Caisson, están excluidas de esta 
entidad clínica. 
 
En el inicio de esta enfermedad se produce un compromiso vascular 
en un área del hueso que provoca una anoxia, con el consiguiente infarto 
óseo y necrosis de dicho tejido. Cuando esto sucede en zonas de carga, 
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puede desencadenar un colapso de dicho segmento necrótico. Si el 
colapso se produce en hueso subcondral, desencadenará también un 
colapso del cartílago articular, con la consiguiente alteración morfológica 
de la cabeza femoral, produciendo a medio plazo una artrosis secundaria 
de la articulación afecta. 
 
La localización más frecuente de la ON es la cabeza femoral, aunque 
puede encontrarse en otras zonas del esqueleto (rodillas, hombro, 
astrágalo, codos...). 
 
La afectación de la articulación de la cadera provoca dolor y limitación 
de la movilidad, lo que hará preciso en muchas ocasiones tratamientos 
quirúrgicos para restablecer la marcha normal del paciente. En la mayoría 
de las ocasiones el tratamiento definitivo será la sustitución de la 
articulación afecta por una artroplastia total de cadera. La artroplastia de 
cadera en pacientes tan jóvenes suele provocar una limitación de la 
actividad motora del paciente y un mayor porcentaje de cirugías 
secundarias que en pacientes ancianos, con la morbilidad que ello 
conlleva [5]. 
 
Las lesiones traumáticas de la articulación de la cadera como 
fracturas, luxaciones y grandes impactos, son causa frecuente de 
osteonecrosis [6], secundarios al colapso y la rotura arterial en los vasos 
que irrigan el hueso, sin embargo, en la ON no traumática de cabeza 
femoral del adulto (ONA) las causas son todavía desconocidas. La 
osteonecrosis avascular se ha relacionado con el empleo de altas dosis 
de corticoides o con el consumo excesivo de alcohol en 
aproximadamente un 70% de los pacientes. Enfermedades sistémicas 
como el lupus eritematoso sistémico, trastornos gastrointestinales o 
trasplantes de órganos, la anemia drepanocítica, así como el hábito 
tabáquico también se han asociado a un incremento del riesgo de 
desarrollar osteonecrosis no traumática [7]. 
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Aunque se han sugerido muchas teorías etiopatogenias y múltiples 
causas de osteonecrosis, poco se ha sabido hasta hace poco tiempo 
sobre su fisiopatología inicial o sobre los mecanismos patogénicos 
implicados. Son varias las hipótesis que se han postulado en relación con 
los mecanismos fisiopatológicos que subyacen en la enfermedad, como el 
embolismo graso, la coagulación intravascular o el estrés intraóseo. 
Desde mediados de los años 90 aparecen en la literatura diversos 
trabajos que recogen una alta frecuencia de anormalidades de la 
coagulación en pacientes con ONA, sugiriendo que éstas podrían 
incrementar los fenómenos tromboembólicos en la vascularización de la 
epífisis proximal femoral. Jones afirmaba que la coagulación intravascular 
activada por diversas enfermedades subyacentes puede ser el 
mecanismo sobre el que confluyen diversos factores de riesgo 
aparentemente no relacionados entre sí, que conducen al proceso 
isquémico final que desencadena la necrosis ósea [7]. 




La osteonecrosis no traumática de la cabeza femoral es una 
enfermedad que afecta a personas en la tercera, cuarta o quinta décadas 
de la vida,  desencadenando dolor y pérdida de función de en la 
articulación coxofemoral en la mayoría de los casos. Esto conduce a una 
pérdida de la función del paciente, limitando su actividad laboral, social y 
recreativa en una edad plenamente productiva. El colapso condral sin 
tratamiento se produce en aproximadamente el 75% de los casos 
diagnosticados [8]. En esta fase el tratamiento eficaz es la artroplastia 
total de cadera, que permite aliviar los síntomas del paciente, pero no 
siempre faculta restablecer la actividad física previa al desarrollo de la 
enfermedad. En la fase de precolapso son múltiples los tratamientos 
descritos en la literatura, que tratan de evitar la implantación de una 
prótesis en pacientes tan jóvenes. 
 
Un dato de la actualidad e importancia de esta patología es que 
existen más de 1300 citaciones en PUBMED en los últimos 8 años. 
 
Las líneas de investigación abiertas en la actualidad  sobre esta 
patología se centran en: 
 Estudios de incidencia en poblaciones de riesgo con RM. 
 Identificación de los factores de riesgo. 
 Análisis genéticos sobre los factores de riesgo en población 
susceptible de padecerla. 
 Desarrollo de nuevos métodos de diagnóstico precoz en la fase 
silente de la enfermedad. 
 Desarrollo de modelos en animales para estudiar la 
enfermedad. 
 Nuevos tratamientos farmacológicos, físicos o quirúrgicos en la 
fase de precolapso. 
 Resultados a largo plazo con distintos tipos de prótesis. 
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La importancia de ésta patología radica no solo en el número de 
pacientes afectos, sino en el hecho de que acontece en personas jóvenes 
y en muchos casos sin patología concomitante. 
 
Existe en la actualidad una asociación en EEUU de pacientes afectos 
de esta enfermedad “The ON/AVN Support Group Int. Association, Inc.”, 
que asesora a los pacientes, los orienta a posibles estudios de la 
enfermedad, e incluso les recomienda especialistas para el tratamiento. 
Existe otra organización creada en EEUU en el año 1995 denominada 
“Center for Osteonecrosis Research and Education” que sirve como 
centro coordinador de los diferentes estudios en dicho país. 
 
Por otra parte la “Association Research Circulation Osseous” (ARCO), 
es una asociación de carácter internacional, cuyos objetivos son 
potenciar, coordinar y emprender la investigación básica y clínica en el 
campo de la circulación ósea y sus patologías, en particular la 
osteonecrosis, así como mantener un diálogo entre los expertos 
internacionales. 
 
Cabe destacar la labor que se está desarrollando en el “Skeletal 
Disease Genome Research Center” del Hospital Nacional Universitario 
Kyungpook en Corea, que en los dos últimos años están realizando 
múltiples estudios genómicos en pacientes que sufren esta enfermedad 
[9-12]. 
 
No se conoce todavía la incidencia ni la prevalencia real de la 
enfermedad, pues el hecho de que la clínica no coincida con el inicio de la 
enfermedad, que en muchos casos curse asintomáticamente y que en 
otros se diagnostique en fase tardía, dificulta la distinción con otros tipos 
de artrosis, impide conocer exactamente su incidencia y prevalencia [13].  
 
Tampoco existen registros nacionales en cuanto a la incidencia real de 
la enfermedad, conociéndose los datos epidemiológicos aproximados a 
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partir de los registros nacionales de artroplastias de cadera. Se calcula 
que en EEUU se diagnostican entre 20.000 y 30.000 casos anuales que 
suponen entre el 5-18% de las artroplastias totales realizadas en este 
país (aproximadamente unas 500.000 al año), con un coste estimado de 
1 billón de dólares (más de 680 millones de euros). Están documentadas 
250.000 osteonecrosis de cadera hasta la fecha en EEUU. Morse y cols. 
han calculado la posibilidad de padecer una ONA, cifrándola en 0.0026 
por 100 personas y año [14]. 
 
Hay enfermedades que se complican con esta patología articular 
como puede ser en el LES o la anemia drepanocítica, con una incidencia 
aproximada del 20% [6;13;15], y otras en las cuales la incidencia nos es 
desconocida. 
 
En Asia, la osteonecrosis de cadera es el diagnóstico más frecuente 
entre los pacientes a los cuales se les implanta una prótesis de cadera 
con una frecuencia entre el 40-57% [16], tanto es así, que el Ministerio de 
Sanidad de Japón la incluyó dentro del programa de “enfermedades 
intratables” en el año 1975, promoviendo gubernamentalmente la 
investigación sobre esta patología. 
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1.2 ANATOMIA VASCULAR 
 
Fremont A. Chandler en 1949 escribía acerca de la peculiar 
vascularización de la cabeza del fémur, asemejándola a la del miocardio. 
Describía la ON como la “enfermedad coronaria de la cadera”, pues para 
él las pocas anastomosis de las arterias que irrigaban la cabeza del fémur 
predisponían a que los insultos en esta vascularización provocasen 
isquemia y consecuentemente necrosis, ya que las arterias de la epífisis 
femoral proximal, son “arterias terminales”, sin anastomosis que pudieran 
suplir la falta de vascularización [17]. 
 
Anatómicamente la vascularización de la cabeza del fémur proviene 
de la arteria femoral profunda, que es la gran rama lateral de la arteria 
femoral a unos 3,5 cm distal al ligamento inguinal. Inicialmente discurre 
lateral a la arteria femoral, bajo la vena femoral y en posición medial 
respecto al fémur. En excepcionales casos surge de la cara medial de la 
arteria o de la superficie posterior. Las ramas de la arteria femoral 
profunda incluyen la arteria femoral circunfleja lateral, la circunfleja 
medial, las arterias perforantes, las ramas musculares y la geniculada 
descendente. Son las dos primeras las que van a irrigar la cabeza 
femoral. 
 
La arteria femoral circunfleja lateral (o anterior) es la que irriga el 
grupo muscular anterior o aparato extensor del muslo. Nace en la parte 
superior de la femoral profunda, se dirige horizontalmente hacia fuera, 
pasa por detrás del recto anterior, penetra en el espesor de las 
inserciones del vasto externo y rodea así la parte inferior del trocánter 
mayor, llegando a la cara posterior del muslo. Se divide en las ramas 
ascendente, transversa y descendente. La rama ascendente discurre a lo 
largo de la línea intertrocantérea, forma un anillo anastomótico vascular 
alrededor de la  base del cuello femoral en la zona superior, uniéndose 
con ramas de la arteria circunfleja medial en la zona de inserción de la 
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cápsula articular. Es la arteria que irriga a la zona trocantérica y la parte 
más inferior del cuello femoral. 
 
La arteria femoral circunfleja medial (o posterior) irriga el grupo 
muscular situado entre la parte interna y posterior del muslo (aductores y 
flexores del muslo). Nace de la parte posteromedial de la arteria femoral 
profunda a la misma altura que la circunfleja lateral, pero frecuentemente 
lo hace desde la propia arteria femoral. Se dirige hacia atrás y hacia 
adentro, hasta el borde superior de aductor magno y el cuadrado femoral, 
donde se divide en sus ramas transversa y ascendente. La rama 
ascendente asciende sobre el tendón del obturador externo hacia la fosa 
trocantérica rodeando el cuello quirúrgico del fémur por atrás, aquí se 
anastomosa con la arteria femoral circunfleja lateral formando el anillo 
vascular extracapsular. 
 
Desde el anillo vascular extracapsular surgen cuatro ramas 
ascendentes cervicales o reticulares ascendentes, que ascienden bajo el 
repliegue de la membrana sinovial. Estas ramas forman un segundo anillo 
vascular intraarticular menos diferenciado que se aproxima al margen 
articular de la cabeza femoral. 
 
Otra arteria que contribuye a la vascularización más medial de la 
cabeza es la arteria del ligamento redondo, que proviene de la arteria 
obturatriz o de la misma arteria femoral circunfleja medial. 
 
Así la vascularización intraósea de la cabeza femoral, descrita 
magníficamente por Trueta en el artículo de 1953 del JBJS, describe 4 
arterias intraóseas en la cabeza femoral del adulto [18]. La arteria 
epifisaria lateral y las metafisarias superiores e inferiores que provienen 
de la arteria femoral circunfleja medial, y la arteria epifisaria medial que es 
una continuación de la arteria del ligamento redondo (Imagen nº 1.1.). 
 
La arteria epifisaria lateral irriga casi toda la epífisis femoral, la 
metafisaria inferior los 2/3 de la zona metafisaria de la cabeza femoral, la 
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metafisaria superior el 1/3 de la metáfisis y la epifisaria medial una 
mínima porción medial de la epífisis entrando a nivel de la fóvea, 
anastomosándose con una rama de la arteria epifisaria lateral. La 
dirección de la vascularización epifisaria se dirige desde una rama que 
discurre por la zona del antiguo cartílago de crecimiento hacia la 
superficie articular abriéndose como las ramas de un árbol  en sentido 
perpendicular. 
 
No obstante, a pesar de la meticulosa descripción del sistema arterial, 
no se conoce todavía la distribución venosa intraósea de la cabeza 
femoral. 
 
Esta peculiar vascularización con ausencia de anastomosis capaces 
de revascularizar la zona isquémica, es una de las posibles razones de 
que sea en esta epífisis donde con más frecuencia se produzca la 
osteonecrosis. 
 
Atsumi y cols. con estudios de microangiografía supraselectiva de la 
arteria femoral circunfleja medial, localizaron en las arterias reticulares 
extraóseas superiores la detención del flujo arterial en la osteonecrosis 
idiopática [19]. En el año 1992 mediante la misma técnica, comparó las 
caderas sanas cuyas caderas contralaterales habían sufrido una ON, así 
como caderas de pacientes que previamente habían recibido corticoides 
a grandes dosis. Describió un posible patrón de revascularización tras la 
ONA, que podría revertir la isquemia sufrida a partir de las arterias 
reticulares superiores, evitando la necrosis y el consiguiente colapso 
subcondral [20]. 
 
Hungerford y Cruess coinciden en señalar que la anatomía 
microvascular del hueso subcondral en la cabeza femoral es un factor 
muy importante para el desarrollo de ONA, porque los vasos llegan a la 
superficie condral con una angulación de 90º, se expanden en sinusoides 
y giran 180º antes de desembocar en los sinusoides venosos [21;22]. 
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Esta disposición vascular predispondría a los émbolos a atorarse en la 
zona subcondral, causando isquemia y la consiguiente muerte celular. 















Imagen nº 1.1 
Vascularización cabeza femoral mujer 17 años. a) Rama ascendente arteria 
circunfleja lateral. b) Rama ascendente de arteria circunfleja medial. c) Vasos 
metafisarios laterales. d) Vasos epifisarios laterales. e) Arteria del ligamento 
redondo. f) Vasos epifisarios mediales. g) Vasos metafisarios mediales. (De 
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1.3 COAGULACION 
 
En 1856 Rudolph Virchow señalaba que la trombosis venosa era la 
consecuencia de la existencia de al menos uno de los siguientes factores: 
lesión en el endotelio de la pared vascular, estasis sanguíneo o estado de 
hipercoagulabilidad [15]. Esta tríada patogénica denominada “tríada de 
Virchow” sigue vigente en la actualidad, siendo ampliado el conocimiento 
de cada uno de los factores año a año. 
 
El hecho de que la vascularización de la cabeza del fémur esté 
compuesta por arterias terminales [17], con ausencia de anastomosis 
entre ellas, provoca que un deterioro de esta circulación, secundaria a 
una obstrucción vascular de cualquier causa, desencadene cambios 
isquémicos en el tejido óseo dependiente de ella. 
 
La hemostasia sanguínea se encuentra en equilibrio dinámico entre 
factores procoagulantes y anticoagulantes (inhibidores de la coagulación 
y fibrinolíticos). Cuando existe un predominio de los primeros o una 
disminución de los segundos  surge un estado de hipercoagulabilidad o 
trombofilia, que deteriora la vascularización hística de los segmentos 
afectos. 
 
Los factores de riesgo de la trombosis se clasifican según el origen de 
la anomalía en congénitos, adquiridos o mixtos, para aquellos que 
pudieran tener ambos orígenes. 
 
 
1.3.1 Déficit de antitrombina (AT) 
 
La AT es el anticoagulante fisiológico más potente del organismo ya 
que es el principal regulador de la producción de trombina y es capaz de 
inhibir la mayoría de los factores de coagulación activados. Este factor se 
sintetiza en el hígado y su función se ve muy potenciada por la heparina 
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natural o exógena. Su déficit puede ser congénito o adquirido, como en la 
trombosis, la CID, las enfermedades hepáticas o por el uso de 
contraceptivos. La herencia de este defecto es autosómica dominante, 
tratándose en general de heterocigotos con niveles de AT entre un 40% y 
un 60%. El peligro de formación de un trombo existe ya a partir de una 
reducción en la concentración de un 70% de los valores normales. Se 
cree que los homocigotos son incompatibles con la vida excepto en 
algunas variantes muy raras. 
 
Molecularmente, el déficit de AT es heterogéneo y se describen varios 
tipos: 
 Tipo I: Déficit cuantitativo, en el cual hay una disminución real de la 
proteína. 
 Tipo II: Déficit cualitativo, que incluye defectos funcionales que 
provocan disminución de la actividad. 
 IIa: doble defecto, alteración molecular que disminuye la 
afinidad por la heparina y provoca la inactivación de la 
trombina. 
 IIb: defecto de inhibición, en el que la afinidad por la 
heparina es normal, pero disminuye la capacidad catalítica. 
 IIc: capaz de inhibir catalíticamente las serinproteasas, pero 
en el que está disminuido la afinidad por la heparina. 
 
Se aprecia una incidencia del 0,02-0,5% en la población general de 
esta deficiencia congénita de herencia autonómica dominante. 
 
 
1.3.2 Mutación de la protrombina (FII) 
 
La protrombina humana es una proteína de cadena simple vitamina-K 
dependiente que mediante el complejo protrombinasa es convertida en 
trombina durante el proceso de la coagulación. Fue descrita por primera 
vez en 1996 por Poort [23]. La presencia de la mutación de la 
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protrombina, la cual es precursora de la trombina, provoca aumentos 
basales de hasta un 115% de protrombina circulante elevando hasta tres 
veces la posibilidad de desarrollar un proceso tromboembólico. Su 
prevalencia poblacional es de un 3% aproximadamente en la población 
escandinava y del 1,7% de la Europa mediterránea. Tanto esta mutación 
como la del factor V de Leiden son prácticamente inexistentes en 
africanos y asiáticos [24]. El polimorfismo G20210A característico de esta 
mutación se debe a una sustitución de guanina por adenina y es de 
naturaleza autonómico dominante. 
 
 
1.3.3 Déficit de Proteína C 
 
La proteína C es una proteasa sérica vitamina-K dependiente que 
fragmenta y destruye los factores Va y VIIa de la cascada de la 
coagulación. La prevalencia de este déficit es del 0,2-0,4% en la 
población general. Presenta una herencia autonómica dominante, 
falleciendo perinatalmente los pacientes homocigotos. Los pacientes 
heterocigotos pueden presentar múltiples mutaciones. Estos pacientes 
presentan déficit funcional cuando su concentración en sangre es menor 
del 50% respecto a los valores poblacionales. 
 
 
1.3.4 Resistencia a la Proteína C activada. Factor V de 
Leiden (R-PCa) 
 
En el año 1993, se descubrió la R-PCa como una nueva causa de 
trombofilia hereditaria [25]. Se observó que la adición de concentraciones 
crecientes de proteína C activada (PCa) en el plasma de un paciente con 
trombosis no provocaba el esperado alargamiento en el tiempo de 
coagulación. Sin embargo, la adición de factor V de plasma normal 
corregía la R-PCa. Estudios posteriores identificaron la mutación en el 
gen del factor V causante de la R-PCa [26]: el cambio de un nucleótido de 
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guanina por un nucleótido de adenosina en la posición 1691 del gen del 
factor V da lugar al cambio del aminoácido arginina por glutamina en la 
posición 506 de la proteína. El factor V mutante se denomina factor V 
Leiden. La proteína C activada, inactiva al factor V activado cortando por 
los enlaces Arg306, Arg506 y Arg679. El corte por Arg506 acelera el corte 
por las otras dos argininas. Cuando la Arg506 está sustituida por el 
glutámico, la PCa no puede cortar ese enlace, reduciéndose asimismo la 
velocidad de rotura de las otras dos argininas, por lo que la inactivación 
del F V activado es mucho más lenta. 
 
Los individuos portadores de esta mutación presentan una mayor 
tendencia trombótica [27]. De hecho, esta mutación se considera en la 
actualidad el factor de riesgo genético más común de TVP conocido hasta 
el momento [28]. La prevalencia de esta mutación, más frecuente en la 
población caucásica, oscila en la mayoría de los países europeos entre el 
2 y el 7% [29]. 
 
En los últimos años, se ha acuñado el término de R-PCa adquirida 
para definir a pacientes que presentan una baja respuesta anticoagulante 
a la PC, en ausencia de mutaciones conocidas del gen del factor V. 
Distintas situaciones se han implicado en la R-PCa adquirida, como el 
embarazo, los anticonceptivos orales, el tratamiento hormonal sustitutivo 
con estrógenos, el aumento del factor VIII, el anticoagulante lúpico, los 
niveles elevados de colesterol o triglicéridos, la edad, o el sexo femenino, 
entre otras [30]. 
 
 
1.3.5. Déficit de Proteína S 
 
La proteína S es una proteína vitamina-K dependiente que actúa como  
cofactor no enzimático de la función anticoagulante de la proteína C. En 
sangre circula de forma libre y activa el 40%, circulando ligada e inactiva 
el 60%. Las modificaciones de esta proporción, de causa adquirida, como 
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en hepatopatías, embarazo o tratamiento con estrógenos, la diabetes 
mellitus tipo I o II, coagulación intravascular diseminada y el síndrome 
nefrótico, o genética pueden ser responsables de estados de 
hipercoagulabilidad. Para medir su actividad se cuantifica solo la fracción 
libre de la proteína. 
Se distinguen fundamentalmente dos tipos: 
 Tipo I: deficiencia cuantitativa, en la que se ve afectada la 
cantidad total de proteína S y la cantidad libre o unidad a 
C4bBP. 
 Tipo II: deficiencia funcional, con una concentración plasmática 
de proteína S normal, pero con disminución de la fracción libre. 
Su prevalencia en la población varía  entre el 1,1% y el 3,1%. Se 
hereda de forma  autosómico dominante. 
 
 
1.3.6 La lipoproteína (a) 
 
Es una lipoproteína plasmática descrita por primera vez por Berg en 
1963 [31], cuya composición es muy similar a la de la LDL. Está 
compuesta por una proteína altamente glicosilada de peso molecular 
variable (300-800 kDa) llamada “apolipoproteína a” (Apo a) asociada a la 
lipoproteína B-100. Esta lipoproteína interfiere competitivamente con el 
plasminógeno por el receptor de éste en la superficie de la fibrina, 
causando un aumento de la susceptibilidad a la aterogénesis, trombosis e 
hipofibrinolisis. El aumento del plasminógeno, estimula la síntesis y 
liberación del inhibidor tipo 1 (PAI-1) del activador tisular de plasminógeno 
[32]. La Lp(a) es un factor de riesgo independiente en la aparición de 
enfermedades como el infarto de miocardio, el infarto cerebral y otras 
enfermedades aterogénicas [33]. Los valores altos de la Lp(a) y la 
heterogeneidad del tamaño de su componente Apo a (que también influye 
en la capacidad hipofibrinolítica), dependen fundamentalmente de 
factores genéticos, son constantes a partir de la pubertad y no están 
influenciados por la dieta. 




La homocisteína es un aminoácido formado a partir de la metionina 
ingerida con la dieta y de estructura similar a ésta. La metionina es el 
único aminoácido esencial sulfurado de los mamíferos, siendo las 
proteínas animales ricas en éste y las vegetales pobres. Una vez formada 
la homocisteína puede seguir 2 vías metabólicas diferentes, una para su 
remetilación que la transforma de nuevo en metionina, tomando los 
grupos metilos necesarios del acido fólico, gracias a la enzima metilen-
tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR) con la metilcobalamina (vit B12) y la 
metionin sintasa (MS), y de la betaína, que se transformará en glicina 
gracias a la botaina-homocisteína metil transferasa (BHMT). La otra vía 
metabólica es la transulfuración, que la convierte irreversiblemente en 
cisteína. 
 
La elevación de la homocisteína puede ser consecuencia de un 
defecto genético en las enzimas que catalizan su remetilación o su 
transulfuración. El trastorno genético más relevante hallado en la MTHFR 
es el polimorfismo C677T, que le confiere una disminución de la actividad 
enzimática sobre todo a los individuos homocigotos [34]. 
 
También puede elevarse por anomalías adquiridas, como las 
deficiencias de ácido fólico, cobalamina o piridoxina. 
 
La homocisteína tiene propiedades aterogénicas y protrombóticas. Un 
aumento de ésta provoca engrosamiento de la íntima arterial, laceración 
de la lámina elástica, hipertrofia del músculo liso, agregabilidad 
plaquetaria y la formación del trombo oclusivo plaquetario. Esta 
afectación se produce directamente por la producción de ácido nítrico en 
los vasos, por un efecto de proagregación plaquetaria o causando una 
inadecuada inhibición plaquetaria mediada por el endotelio, atenuando el 
plasminógeno tisular, activando el factor V o inhibiendo la proteína C. 
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Los defectos genéticos en el metabolismo de la metionina se hallan 
entre el 1,4% y el 15% de la población. 
 
 
1.3.8 Inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) 
 
En repuesta a la oclusión vascular, las células endoteliales sintetizan y 
secretan el activador del plasminógeno hístico (tPA), que junto con el 
plasminógeno circulante se fijan a los polímeros de fibrina y se 
transforman en plasmina, la cual escindirá al fibrinógeno en productos de 
degradación de la fibrina. 
 
El PAI-1 es secretado por las células endoteliales, fibroblastos y 
células del músculo liso. La función de éste es limitar la fibrinolisis y se 
considera como el principal inhibidor de la fibrinolisis “in vivo”. 
 
El aumento de éste en sangre puede ser debido a trastornos 
congénitos como el polimorfismo 4G/4G o adquiridos como en la 
hiperlipidemia, particularmente la hipertrigliceridemia o el alcohol. Los 
pacientes con el polimorfismo 4G/4G, presentan un aumento en la 
concentración en sangre del PAI-I del 25% respecto al polimorfismo más 
prevalente, que es el 5G/5G. 
 
 
1.3.9 Anticuerpos antifosfolípidos 
 
Son un grupo muy heterogéneo de autoanticuerpos que reconocen los 
fosfolípidos aniónicos y neutros de las membranas celulares. 
 
Se han descrito los anticuerpos con actividad anticoagulante lúpico, 
los anticuerpos anticardiolipina y los anticuerpos antiB2-glicoproteína y 
antiprotrombina. La lesión hística típica es la existencia de trombos 
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blandos sin inflamación de la pared vascular, que pueden afectar a 
cualquier órgano [35]. Actúan inhibiendo la producción de prostaciclina 
por el endotelio vascular, aumentando la producción plaquetaria del 
tromboxano, activando la agregación plaquetaria, aumentando la 
liberación del factor hístico y de las moléculas de adhesión del endotelio 
vascular y disminuyendo la acción de la proteína C, proteína S y de la 
fibrinolisis. 
    27 
 




El hecho de que todavía en muchos ámbitos el nombre de la 
enfermedad incluya el término “idiopático”, refleja que la etiología de la 
enfermedad, todavía no está totalmente aclarada. Uno de los primeros 
factores con los que se relacionó la ONA fueron los corticoides. 
  
No fue hasta el inicio de la década de los 60 cuando se empezaron a 
publicar artículos sobre la asociación de la ingesta de corticoides con la 
osteonecrosis de cadera. Hasta entonces se habían postulado diversas 
etiologías, pero no existía una asociación clara con ningún factor. Fue 
Patterson en 1964 quién publico la primera serie de esta asociación (52 
casos) [36]. Son múltiples los artículos en la literatura que reconocen 
como factor relacionado más frecuente a los corticoides, con una 
prevalencia desde 8% hasta 100% según las series. 
 
 Pacientes que requieren tratamiento con corticoides durante largo 
tiempo, como los afectos de EPOC, transplantados de riñón, hígado, 
corazón o médula ósea, linfomas, leucemias, mieloma múltiple, tumores 
sólidos, esclerosis múltiple, enfermedad de Crohn, o enfermedades 
reumatológicas, pueden desarrollar una ONA de cadera, asintomática o 
no, con una frecuencia que varía entre el 5% y el 52% [37;38;38-43]. En 
estos pacientes, el riesgo se acumula sobre todo durante el primer año, y 
tiene más relación con las dosis elevadas al inicio del tratamiento que con 
la dosis total acumulada [44;45]. 
 
Se han descrito también casos de ONA tras la administración en bolo 
de corticoides a altas dosis, si bien es menos constante que con el 
tratamiento corticoideo prolongado [46]. La incidencia de ONA en 
pacientes neuroquirúrgicos tratados con altas dosis de dexametasona en 
breves periodos de tiempo para tumores cerebrales, edemas cerebrales o 
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meningitis, es aproximadamente del 0,3% [16]. En la literatura hallamos 
artículos que incluso lo relacionan con la aplicación de corticoides tópicos 
[47], intrarticulares [48] o inhalados [49]. 
 
El riesgo de necrosis se produce durante el primer año de tratamiento 
con corticoides, entre los 3,1 – 4,5 meses de media después del inicio del 
tratamiento [44]. Un estudio sobre la concentración sanguínea del 
complejo inhibidor de la plasmina (plasmin-alfa2-plasmin inhibidor 
complex), que es un indicador “in-vivo” de la generación de trombina y 
plasmina, demostró que tras la administración de corticoides, en 
pacientes que sufrieron ONA posteriormente, existía un aumento de este 
complejo a los 20 días de inicio del tratamiento y el número de 
articulaciones afectadas se correlacionaba significativamente con la 
concentración en sangre de dicho complejo. El autor sugiere que la 
determinación de dicho complejo a los 20 días de inicio del tratamiento 
podría utilizarse como screening del riesgo de padecer osteonecrosis en 
pacientes en tratamiento con corticoides [50]. Las primeras imágenes de 
edema óseo en la cabeza del fémur tras la administración de corticoides 
por un trasplante renal, se ha comprobado que se producen antes de las 
12 semanas, reafirmando lo antes citado acerca del riesgo de necrosis 
[51]. 
 
La dosis de corticoides necesaria para el desarrollo de una ONA no es 
constante. Se ha calculado que durante los primeros 6 meses de 
tratamiento corticoideo, por cada aumento de 10 mg/día de prednisona 
vía oral aumenta la posibilidad de desarrollo de ONA en un 4,6%. La 
dosis en bolo necesaria para desarrollar la enfermedad no ha podido ser 
cuantificada [46]. Dosis acumuladas mayores de 2000 mg de 
metilprednisolona, 1900 de hidrocortisona o 13340 de equivalentes a 
hidrocortisona o un tratamiento de más de 18 días, se asocian con 
mayores posibilidades de desarrollo de ONA en pacientes que sufren 
Síndrome Severo Agudo Respiratorio (SARS) [52]. 
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La administración de corticoides se ha asociado también a la 
osteonecrosis multifocal, enfermedad en la cual se detecta necrosis ósea 
en más de tres localizaciones anatómicas en el 91-94% de los casos 
[5;53]. También se ha relacionado con la localizada aisladamente en la 
rodilla, húmero y astrágalo  [54-57]. 
 
No obstante, a pesar de estas asociaciones, el mecanismo de 
producción de la ONA por los corticoides todavía no es conocido, aunque 
estudios de la vascularización venosa intraósea de la cabeza femoral, 
demuestran que éstas estaban más estenóticas u obliteradas en 
pacientes tratados con esteroides que en los que no lo estaban [38]. 
 
Las primeras teorías relacionaban la toma de corticoides con 
aumentos de presión en la cabeza femoral secundaria a la compresión 
extrínseca de los vasos epifisarios producida por el aumento de tamaño 
de los adipocitos en la cabeza femoral [58;59]. Estudios morfológicos 
recientes confirman este aumento de tamaño de los adipocitos en las 
cabezas femorales que han sufrido osteonecrosis por corticoides [60;61]. 
 
Experimentalmente se ha comprobado en modelos porcinos que dosis 
altas de corticoides, disminuyen el flujo sanguíneo de la cabeza femoral y 
aumentan el fibrinógeno comparado con los controles [62], y que en ratas 
los corticoides disminuyen el flujo de la arteria femoral [63]. En pacientes 
afectos de LES en tratamiento corticoideo de larga evolución, la 
vascularización de la cabeza femoral está disminuida respecto a 
pacientes sanos [64]. 
 
Otros estudios apoyan la idea de la apoptosis inducida en osteocitos y 
osteoblastos por los corticoides, demostrada al comparar ONA 
secundarias a corticoides con las aparecidas tras traumatismos y en 
pacientes alcohólicos [65]. Asimismo se han asociado con una 
disminución del células precursoras mesenquimales en la cabeza femoral 
[66;67], ya que se ha detectado una menor capacidad proliferativa 
osteoblástica en la zona intertrocantérea comparada con pacientes que 
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padecen coxartrosis [68] y una disminución de la cantidad de osteocitos 
distales al trocánter menor comparado con caderas artrósicas [69]. 
 
El exceso de corticoides también provoca una disfunción en el 
endotelio de los vasos suprimiendo la producción de óxido nítrico (NO), lo 
que disminuye la perfusión periférica, pudiendo ser ésta la causa del 
origen de la ONA [70;71]. Estudios en conejos han demostrado que tras 
la administración de corticoides se produce una lesión oxidativa ósea en 
la diáfisis femoral previa a la aparición de la necrosis, lo que sugiere que 
con tratamientos destinados a disminuir la lesión oxidativa, disminuiría la 
incidencia de osteonecrosis [72]. 
 
El hecho de que no existan cifras estándar de la dosis necesaria de 
corticoide para desarrollar ONA, hace suponer que debe existir una 
predisposición para el desarrollo de ésta. Los corticoides son 
metabolizados en el hígado por la enzima hepática P450 3A, así es de 
suponer que una baja actividad de dicha enzima desencadena un 
aumento de corticoide libre en sangre, con el consiguiente aumento de 
probabilidad de sufrir ONA. Se ha comprobado una disminución de la 
actividad de esta enzima en pacientes con osteonecrosis secundaria a 
corticoides [73] y un aumento en la incidencia y en el tamaño de las 
lesiones necróticas en conejos tratados con corticoides a los cuales se les 
había modificado dicha enzima [74]. También se ha estudiado el 
polimorfismo genético de la “cAMP-responsive element binding protein-
binding protein” (CBP), encontrando un 32,4% de alelos A/G en pacientes 
con ONA tras la toma de corticoides frente a un 14,6% en pacientes 
sanos [75]. En pacientes trasplantados de riñón, en cuyo tratamiento se 
usan corticoides a altas dosis, se ha observado que los polimorfismos 
ABCB1 C3435T y G2677T/A de la proteína transportadora (P-gp), 
disminuyen la incidencia de ONA [76]. Sin embargo estudios previos en la 
literatura en este mismo grupo de pacientes no hallaron un aumento de la 
fracción libre de la prednisona o de la prednisolona [77]. También se ha 
detectado en el mismo tipo de pacientes, distintos polimorfismos 
genéticos para proteínas del metabolismo lipídico, como la ApoB C7623T 
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y el CBP (rs3751845) que predisponen a la ONA [78]. La apolipoproteína 
A es importante tanto en el metabolismo lipídico como en el sistema de 
coagulación y la fibrinolisis [79]. 
 
Todos estos polimorfismos genéticos, pueden anticipar la aparición de 





La prevalencia de alcohólicos entre la población afecta de 
osteonecrosis de cadera es conocida desde hace años [36;80] situándose 
entre el 10% y el 74% según las series [8;59;81-83], estando afectados 
aproximadamente entre el 0,3-5% de los alcohólicos en tratamiento por 
su dependencia [84;85]. El por qué es tan baja la incidencia entre 
alcohólicos con ingestas semanales similares de alcohol es desconocido, 
se postula que puede haber una predisposición genética o que puede ser 
una enfermedad multifactorial, pues la ingesta excesiva de alcohol se 
suele asociar a posibles factores comórbidos como la hiperlipidemia, la 
pancreatitis, el tabaco o las coagulopatias [86]. Se ha apreciado que los 
pacientes alcohólicos con enfermedad hepática, presentan mayor 
asociación con ONA que los que sufren pancreatitis aguda, son más 
jóvenes y además consumen más alcohol diario. Estos hechos parecen 
confirmar que estos pacientes constituyen una subpoblación distinta y 
parece probable que el desarrollo de complicaciones específicas en 
pacientes alcohólicos está determinada por múltiples genes, la mayoría 
de los cuales no se conocen [87]. 
 
Las primeras hipótesis asociaban la osteonecrosis con embolismos 
grasos secundarios al alcoholismo, pues encontraron un aumento de 
lípidos tanto en la cabeza femoral como en el hígado, músculos o arterias 
[88-90]. Más tarde se asoció la osteonecrosis a la hiperlipoproteinemia 
secundaria al alcoholismo, por su posible evolución a arterioesclerosis y 
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subsiguiente osteonecrosis, no encontrándose relación con alteraciones 
del ácido úrico o metabolismo glucídico [91-93]. El embolismo graso 
intraóseo sería el desencadenante de un proceso trombótico que 
desencadenaría una coagulación intravascular focal, originaria de la 
isquemia ósea [94]. 
 
Por otra parte el aumento de cortisol sanguíneo tras el consumo 
excesivo de alcohol, sugiere un mecanismo común a la ONA secundaria a 
los corticoides [95;96]. 
 
En los últimos años la literatura se centra más en demostrar las 
alteraciones en la diferenciación de las células mesenquimales 
progenitoras de los osteoblastos de la médula ósea de cresta iliaca de 
pacientes con ONA secundaria a corticoides o alcohol comparadas con 
los que no tenían estos factores predisponentes. Éstas fueron descritas 
en 1997 por Hernigou [97], sugiriendo que las alteraciones de esta 
actividad no se circunscriben solo a la cabeza femoral, si no que se 
producen en la médula ósea de todo el esqueleto. 
 
El alcohol induce un aumento de lípidos peroxidados en el suero, de 
los triglicéridos y del colesterol, así como una disminución en la actividad 
de la enzima superóxido dismutasa. Histológicamente hay una infiltración 
grasa del hígado y un aumento de la adipogénesis de la médula ósea, 
hallando también en el hueso subcondral de la cabeza femoral un 
aumento e hipertrofia de los adipocitos y una disminución de la 
hematopoyesis. Experimentalmente se ha demostrado en conejos, que 
bajo los efectos del alcohol las células disminuyen la actividad de la 
fosfatasa alcalina y la expresión de la osteocalcina. Se ha sugerido tras el 
hallazgo de depósitos lipídicos en osteocitos, que estos producen 
picnocitosis y muerte celular induciendo a la osteonecrosis [94]. En 
cultivos de células mesenquimales pluripotenciales de la médula ósea 
humana en presencia de alcohol, se ha apreciado una disminución en la 
expresión génica en la síntesis proteica de la línea osteogénica [98], 
mientras que aumenta la diferenciación adipogénica de estas mismas 
    33 
células [99;100]. Esto mismo se ha comprobado comparando osteocitos 
obtenidos de pacientes con ONA y tras fractura de cadera [101]. No 
obstante existen trabajos en los cuales no se hallan anomalías en la 
diferenciación osteogénica [102]. 
 
La dosis de alcohol ingerida necesaria para catalogar de alcohólico a 
una persona es variable, dependiendo tanto del IMC, del sexo, de la 
etnia, y de la susceptibilidad genética. Además, la definición de 
alcoholismo se relaciona más con la dependencia psicológica de éste que 
con la dosis de etanol. Está comprobado que una cifra mayor de 160 ml 
de alcohol diario, produce daño hepático [103]. La OMS define el 
alcoholismo como la ingestión diaria de alcohol superior a 50 gramos en 
la mujer y 70 gramos en el hombre (una copa de licor o un combinado 
tiene aproximadamente 40 gramos de alcohol, un cuarto de litro de vino 
30 gramos y un cuarto de litro de cerveza 15 gramos). El consumo de 
alcohol semanal se calcula según el etanol contenido por cada tipo de 
bebida. Si bien la dosis de alcohol diaria para el desarrollo de ONA es 
variable, se ha comprobado en la población japonesa, que un bebedor de 
más de 400 ml de alcohol por semana, tiene 11 veces más posibilidades 
de desarrollarla que un no bebedor, y que este riesgo aumenta con el 
paso de los años. Una paciente que ingiere entre 400-1000 ml alcohol/ 
semana, tiene 9.8 posibilidades más que un no bebedor de padecer una 
ONA, y si dicha ingesta es mayor de 1000 ml alcohol/semana el riesgo 
relativo es 17.9 veces mayor [86]. La importancia de la cantidad total de 
alcohol ingerido en el tiempo está refrendada por su asociación con 
estadios avanzados en la afectación hepática [104]. 
 
Hasta la fecha se han realizado dos estudios sobre polimorfismos 
genéticos de las enzimas catabolizadoras del alcohol, buscando una 
posible predisposición genética en el subgrupo de alcohólicos que han 
desarrollado una ONA. Estudios previos relacionaron los polimorfismos 
con enfermedades relacionadas con el abuso crónico del alcohol 
[105;106]. Pero ni los polimorfismos de la enzima alcohol deshidrogenasa 
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2 (ADH2), ni las de la aldehído deshidrogenada 2 (ALDH2), han mostrado 





La asociación entre el lupus eritematoso sistémico (LES) y la necrosis 
avascular es conocida desde el año 1960 [109], en las que se  
presentaron 11 casos de ONA sobre una población de 400 pacientes con 
LES. La incidencia de ONA en pacientes afectos de LES varía según las 
series entre el 2,8% y el 40%, siendo del 14,5% en la serie prospectiva 
más larga [110]. Se calcula que el 10% de todos los pacientes con la 
enfermedad requerirán algún tratamiento quirúrgico en sus caderas [111]. 
 
El factor que con más frecuencia se ha asociado al desarrollo de una 
ONA en toda la literatura es el tratamiento con corticoides [112;113], si 
bien ocasionalmente también puede aparecer en ausencia de éstos. Es 
difícil no encontrar esta asociación en los pacientes afectos de lupus, 
pues la mayoría están sometidos a tratamiento corticoideo. La dosis 
necesaria para el desarrollo de ONA no ha podido ser cuantificada, 
aunque si se ha relacionado mediante estudios prospectivos con RM, que 
es mayor en sujetos que recibían altas dosis temporalmente [114]. 
Recientemente también se ha señalado como factor de riesgo mayor la 
propia actividad de la enfermedad [115]. 
 
No está clara la asociación de la presencia de los anticuerpos 
antifosfolípidos - anticardiolipina (aCL) y el anticoagulante lúpico (AL) - en 
pacientes con lupus y ONA, pues si bien existen estudios que encuentran 
esta asociación [116;117], otros no la hallan [110;118-120]. Nagasawa y 
cols. investigaron retrospectivamente la ONA en 111 pacientes con LES, 
comprobando que el porcentaje de pacientes con aCL positivos fue mayor 
entre los que padecían ONA respecto a los que no la padecían [121]. 
Estos anticuerpos están vinculados a trombosis de vasos de todos los 
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tamaños, en diferentes órganos [35], por lo que una microvasculopatía de 
las arterias terminales de los huesos, reforzaría el papel de estos 
anticuerpos en el desarrollo de la ONA. Mont y cols. encontraron esta 
asociación (aCL-ONA) en la población caucasiana pero no en 
afroamericanos, pudiendo explicarse este hecho por las variaciones 
étnicas e interindividuales de los valores base. En este mismo estudio 
llama la atención la alta incidencia de tromboflebitis (14%) y vasculitis 
(40%) de la población lúpica con ONA [117]. Este hecho respalda la 
asociación de trombosis y daño endotelial en el mecanismo 
patofisiológico del desarrollo de la ONA. Korompilias y cols. en un 
estudios sobre 216 pacientes, detectaron un aumento de estos 
anticuerpos en el 26,7% de los sujetos enfermos y en solo en el 1% de 
los sanos, si bien en casi todos los casos eran aumentos leves o medios 
de los títulos [122]. Hay que recordar que no existe una correlación 
directa entre la aparición de episodios tromboembólicos y la 
concentración elevada de los aCL o con la severidad del episodio, sino 
con la presencia o no de éstos [123]. 
 
En décadas pasadas, se propusieron también otros factores de riesgo 
como los émbolos de grasa, la hiperlipidemia o el fenómeno de Raynaud 
[42;90;124;125], que no se han visto refrendados por los estudios 
actuales. 
 
Recientemente se ha asociado el polimorfismo genético MDR1 
(C3435T, G2677T), que codifica el transportador de múltiples fármacos 
glicoproteína-P, en pacientes chinos afectos de lupus en tratamiento 
corticoideo [126]. 
 
Otra entidad con la que se relaciona la ONA es el síndrome 
antifosfolípido [127;128], que se define como la asociación de trombosis 
arteriales o venosas de pequeños vasos o abortos de repetición, en 
presencia de aCL , AL o Ac anti-beta2-glicoproteína I en  suero [129]. 
Este síndrome puede ser secundario cuando se asocia a LES o primario 
cuando no se encuentra dicha asociación. 
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La ONA se puede detectar tanto en el secundario a LES, sin duda en 
relación con la toma de corticoides, como en el primario, en cuyo 
tratamiento no suelen estar incluidos los mismos. La incidencia de ONA 
asintomática en el síndrome primario es aproximadamente de 2 al 20%, 
pudiendo incluso ser la primera manifestación [130;131]. Se asocia a la 
aparición de livedo reticularis y a pacientes más jóvenes. De nuevo en 
esta patología no es posible relacionar el desarrollo o no de ONA con la 
detección de un mayor número de anticuerpos antifosfolípidos. 
 
Ya se ha comentado la relación de la osteonecrosis multifocal 
sintomática con la toma de corticoides (91-94%), si bien hay que recordar 
que en determinadas ocasiones no coincide con la ingesta de éstos ni 
con la presencia de LES (31-38%). La enfermedad multifocal aparece en 
el 3% de los pacientes diagnosticados de ONA, con una media de 6.2 
articulaciones lesionadas. La articulación más frecuentemente afectada 
es la cadera (91%), siendo la lesión bilateral en casi todos los casos. Por 
frecuencia de aparición la segunda articulación más afectada es la rodilla 
(87%), y después el hombro (72%) y el tobillo (32%) [132]. La aparición 
en la RM es coincidente en el tiempo, pero no así los síntomas clínicos, 
por lo que ante la sospecha de osteonecrosis multifocal se debe realizar 
una RM de todas las articulaciones. De esta forma podemos llegar a un 
diagnóstico exacto de la extensión y realizar tratamientos preventivos, 
pues el estudio radiográfico puede no revelar la presencia de la 
afectación articular [52]. 
 
 
1.4.4 ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA 
 
En el proceso de aparición de la osteonecrosis, se produce una 
alteración de la coagulación en la microcirculación intraósea (capilares y 
venas sinusoidales), que progresa hasta desarrollar una trombosis 
venosa y menos comúnmente, una oclusión arterial retrógrada. La 
aparición de este estado de hipercoagulabilidad patológico es 
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consecuencia de la activación anómala de la coagulación por diversos 
factores de riesgo [133]. 
 
Fue Phemister en 1934 el primer autor que propuso como origen de la 
osteonecrosis atraumática, una posible alteración vascular que 
desencadenaría a una trombosis y un embolismo en los pequeños vasos 
intraóseos de la epífisis femoral [134]. Esta asociación llevó a autores 
posteriores a usar términos como “necrosis avascular” o “necrosis 
isquémica”. En 1961, Nilsson y cols. publicaron un artículo sobre un 
paciente de 28 años con historia de trombosis, niveles altos del inhibidor 
del plasminógeno activado y osteonecrosis [135]. Años más tarde, en 
1969 Boettcher estudió 50 pacientes con ONA, realizando una batería de 
pruebas de coagulación a 30 de ellos [124]. Este autor detectó 
alteraciones de al menos un prueba de los test de coagulación de todos 
los pacientes, y alteraciones clínicas que sugerían patología trombótica 
en varios de ellos, tales como hematomas espontáneos, sangrados 
excesivos, púrpuras, petequias o trombosis en MMII. Describió a sus 
pacientes como “enfermos multisistémicos”, siendo la ONA un problema 
menor en el contexto de la enfermedad sistémica. En 1971, Jones fue 
quien describió una vía única común en el desarrollo de la osteonecrosis 
asociada a varios tipos de etiología,  que era la coagulación intravascular 
con formación y propagación de un trombo de fibrina en la zona ósea 
subcondral, lo que originaría dicha osteonecrosis [136]. Desde entonces 
múltiples estudios han descrito alteraciones en la hemostasia en 
pacientes con osteonecrosis [81;137]. Hoy en día se considera la 
osteonecrosis como una posible vía común de necrosis ósea a la que se 
llega a partir de un grupo multifactorial de trastornos [8]. 
 
 Van Veldhuizen y cols. tras analizar a 4 pacientes con ONA, 
detectaron hipofibrinolisis en todos ellos, con aumento del inhibidor del 
plasminógeno (PAI-I) e hipertrigliceridemia [138]. Glueck  y cols. en 1993 
describieron el caso de un paciente que sufrió osteonecrosis multifocal 
asociado a un aumento del PAI-I de tipo familiar [139]. Tras éste, publicó 
el caso de 2 hermanos afectos de ONA bilateral en una familia con este 
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defecto congénito [140]. Un año más tarde el mismo autor, tras estudiar 
30 pacientes con ONA, encontró un aumento del PAI-1 sin relación con 
ningún factor etiológico, así como un aumento de la Lp(a) en pacientes 
con ONA secundaria, teniendo el 87% del total de los pacientes 
estudiados alguna de estas anomalías [141]. El aumento del PAI-1 es 
causa de hipofibrinolisis conocida [142-145] tanto la forma congénita 
como la adquirida asociada a hiperlipidemia o a un aumento de la Lp(a) 
[146]. 
 
Al estudiar niños afectos de la enfermedad de Perthes, versión infantil 
de la osteonecrosis de cadera del adulto según algunos autores, se 
apreció una disminución de la Proteína C y S, o un aumento del PAI-1 en 
más de la mitad de los casos que habían estudiado [147]. Choi y cols. al 
comparar niños sanos con niños afectos de Perthes, confirmaron este 
hecho [148]. Esta misma asociación se encontró en pacientes afectos de 
osteonecrosis mandibular [149;150]. 
 
Glueck y cols. en 1997 compararon diferentes parámetros 
relacionados con la hemostasia en pacientes afectos de ONA con 
pacientes sanos. Apreció un aumento superior al límite de normalidad del 
PAI-I en el 24.1% de los casos versus 6,9% en los controles, resistencia a 
la proteína C activada en el 9,7% de los enfermos versus 0% de los 
sanos, la proteína C 12,9% sanos versus 0% controles, y la Lp(a) 51,6% 
sanos versus 20% controles. Detectó alteraciones de estos factores en el 
74% de los pacientes con ONA, aumentando hasta el 83% en aquellos 
pacientes con ONA sin factores predisponentes conocidos [151]. 
 
Jones y cols. publicaron un estudio en el cual el PAI-1 estaba 
aumentado en el 42% de los pacientes enfermos y en el 3% de los sanos. 
La concentración media en los casos en que estaba aumentado era de 
19.4 U/ml, mientras que era de 7.1 U/ml en los controles [136]. En 
pacientes con enfermedades reumáticas que precisaron altas dosis de 
corticoides se apreció un aumento del PAI-1 significativo tras el inicio del 
tratamiento, en los pacientes que desarrollaron ONA con respecto a los 
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que no la desarrollaron [50]. En buceadores, que desarrollan 
osteonecrosis por émbolos gaseosos secundarios a la descompresión, el 
aumento de PAI-1 es el único factor independiente, además de la 
profundidad a la que se bucea, que está relacionado con la ONA [152]. 
 
Estudiando el DNA mediante PCR, se ha demostrado que el 
polimorfismo homocigoto 4G/4G del gen del PAI-1, se asocia con un 
aumento de éste. Este polimorfismo se ha relacionado con el 40% de los 
pacientes con ONA frente el 20% de los controles sanos [119]. En otro 
estudio posterior el genotipo normal 5G/5G se encontró en el 11% de los 
pacientes enfermos versus el 36% de los sanos, el genotipo heterocigoto 
4G/5G en el 56% de los enfermos versus el 44% de los sanos y el 
genotipo homocigoto 4G/4G en el 33% de los enfermos versus 20% de 
los sanos [153]. En pacientes trasplantados renales también se 
constatado éste hecho. En este tipo de pacientes, cuyo tratamiento con 
altas dosis de corticoides favorecen la ONA, se ha encontrado el genotipo 
homocigoto 4G/4G en el 60,3% de los pacientes que presentan la 
enfermedad, mientras que en los que no la desarrollaron, este genotipo 
apareció en el 17,3% de los pacientes [41]. El mismo diseño de este 
estudio fue repetido por Asano y cols. en Japón, sin encontrar diferencias 
en la aparición del genotipo 4G/4G en los trasplantados renales que 
habían desarrollado ONA y los que no la padecían. La explicación a este 
hecho según estos autores, fue la mayor prevalencia de este polimorfismo 
en la población japonesa (20% en raza blanca y 38% en japoneses) [154]. 
No solo se ha estudiado el polimorfismo del PAI-1 4G/5G, también se ha 
encontrado la relación con el polimorfismo del PAI-1 GA/AA en niños al 
los cuales se les trató con corticoides por leucemias. En este subgrupo de 
pacientes que desarrollaron la enfermedad el 26,9% presentaba el 
genotipo PAI-1 GA/AA, mientras solo lo presentaban el 11,7% de los 
controles [155]. 
 
La disminución de la concentración plasmática de proteína S y 
proteína C, están asociadas a trombosis venosas recidivantes [156]. En el 
año 2001 se publicaron los resultados de un estudio de casos y controles 
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en los que halló un nivel de proteína S disminuido en el 23% de los casos 
respecto al 3% de los controles [153]. Zalavras y cols. tras estudiar una 
serie de 64 casos no encontraron valores inferiores al rango patológico de 
ésta proteína (menos del 60%), aunque si niveles más bajos que en el 
grupo control [157]. Jones y cols. tras medir la concentración de 9 
factores relacionados con la coagulación, no encontraron diferencias 
significativas respecto al grupo control en la concentración plasmática de 
la proteína S libre y de la proteína C [158]. Korompilias en una muestra de 
261 pacientes, halló niveles disminuidos de proteína S en el 4,6% de los 
pacientes, y dentro del rango de la normalidad todos los controles [159]. 
El déficit de proteína S es congénito o adquirido, pudiendo ser agravado 
por agentes externos como los estrógenos, que pueden alterar la cascada 
de la coagulación y provocar ONA en pacientes con cifras basales previas 
normales [160]. 
 
La osteonecrosis multifocal se ha relacionado con el déficit 
heterocigoto familiar de la proteína S aislado [161], o asociado a 
hiperhomocisteinemia [162]. En la literatura solo encontramos un estudio 
en el que se asocian niveles plasmáticos de proteína C disminuidos con 
la ONA. En este trabajo el 12,9% de los pacientes con ONA presentaban 
una disminución patológica de la misma [151]. Por el contrario en la serie 
más larga estudiada de ONA (216 pacientes), no se halló ningún caso 
con éste déficit [159]. 
 
 La resistencia a la actividad anticoagulante de la proteína C 
activada (R-PCa), que fue reconocida en 1993 como la anomalía más 
prevalente en  los pacientes con eventos tromboembólicos y está 
aumentada en más de la quinta parte de los pacientes con trombofilia, si 
tiene una presencia elevada en pacientes afectos de ONA [25;163]. Este 
defecto hereditario (de rasgo autonómico dominante) suele residir en el 
factor V procoagulante (mutación Arg 506-Gln) aunque no siempre [164]. 
La frecuencia del factor V de Leiden en la población sana varía desde el 
1% hasta el 10% según la localización geográfica [29]. 
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En la primera serie publicada de casos y controles que relaciona la 
ONA con alteraciones de la trombofilia y la hipofibrinolisis [151], la 
prevalencia de la R-PCa en enfermos era del 9,7% y del 0% en los sanos. 
En el trabajo siguiente del mismo autor, solo encontró el factor V de 
Leiden en un paciente de toda la muestra (36 pacientes) [165]. En una 
serie mayor (72 casos), el 18% de los pacientes eran heterocigotos 
comparado con el 4,6% de los casos [166]. Un estudio de casos y 
controles realizado en Suecia, donde la prevalencia de la mutación es 
más frecuente, se encontró que el 14% de los pacientes y el 11% de los 
voluntarios sanos presentaban la mutación G1691A del factor V. En este 
trabajo es más destacable el hecho de que en pacientes sin antecedentes 
de alcoholismo o tratamientos con corticoides, se halló una prevalencia 
de la mutación del 22,8%, mientras que en los que si que tenían estos 
antecedentes era del 3,5%. Se recoge en este mismo estudio que, en el 
grupo de pacientes sin antecedentes de ingesta de corticoides o 
alcoholismo, el 17% de los mismos habían sufrido cuando se realizó el 
estudio algún episodio tromboembólico, siendo la frecuencia ajustada a la 
edad en Suecia del 4%, hecho que relaciona clínicamente la ONA sin 
antecedentes con las alteraciones de la coagulación [167]. El mismo autor 
encontró elevada su prevalencia en pacientes afectos de osteonecrosis 
de rodilla 36,8% comparado con el 10% de la población sueca [168]. 
Chang y cols. llevaron a cabo un estudio en población Coreana sin 
encontrar esta mutación, confirmando la idea de que el riesgo genético 
para la ONA varía entre las distintas etnias [169], tal como lo hacen los 
fenómenos tromboembólicos y la prevalencia de esta mutación en 
población [24]. El aumento de la R-PCa en un estudio posterior más 
amplio realizado en EEUU, se encontró en el 50% de los pacientes con 
ONA y solo en el 7,5% de los sanos [159]. Por su parte Celik y cols. no 
encontraron significativo la prevalencia del factor V de Leiden en 
pacientes que desarrollaron ONA tras un trasplante renal [170]. No 
obstante, Ekmekci y cols. encontraron la mutación en el 31,6% de los 
pacientes tras un trasplante hepático y solo en el 7,9% de los sanos [40]. 
En un estudio publicado en marzo de este mismo año, la R-PCa estaba 
elevada en el 16% de los pacientes afectos de ONA relacionada con 
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alcohol o ingesta de corticoides mientras que en los controles sanos solo 
se encontraba elevada en un 3% [171]. Asimismo, la ONA tras 
tratamiento con altas dosis de corticoides por Síndrome Severo Agudo 
Respiratorio (SARS), presenta niveles de R-PCa mayores que en sujetos 
sanos [172]. 
 
La prevalencia de la mutación G20210A del gen de la protrombina, 
que aumenta en un 115% la protrombina circulante, dada su menor 
prevalencia en comparación con otras mutaciones como la del factor V de 
Leiden, está menos relacionada con la ONA. Aún así, dos estudios si que 
detectan un aumento de esta mutación en sus series, pero solo en el 
subgrupo de ONA no relacionada con alcohol o la ingesta de corticoides 
[167;173]. Ekmekci y cols. en un estudio realizado en Turquía, 
encontraron la mutación en el 10,5% de los trasplantados hepáticos que 
desarrollaron ONA, y en ningún caso de sus controles [40]. 
Recientemente Chang en su grupo de pacientes coreanos, no encontró 
esta mutación ni en los casos ni en los controles [169]. 
 
Otro factor protrombótico asociado a ONA, es el déficit hereditario de 
la antitrombina, descrito por primera vez en un paciente afecto de 
trombosis del seno sagital y osteonecrosis multifocal [174], aunque 
previamente se había descrito este déficit en un caso de osteonecrosis 
vertebral tras quimioterapia [175]. El déficit de esta glicoproteína 
inhibidora de la coagulación no había sido detectado en estudios de 
casos y controles realizados en pacientes afectos de ONA [153;176;177], 
pero si se había observado unos niveles menores respecto los controles 
[172;178]. 
 
La mutación 677C>T de la 5,10-methylene-tetrahydrofolato reductasa 
(MTHFR), enzima que participa en la generación de la homocisteína y 
que se ha relacionado con hiperhomocisteinemia, es un factor de riesgo 
genético para la aparición de trombosis [179;180]. Blanche y cols. en el 
año 2001 describieron el caso de una paciente con ONA bilateral e 
historia familiar de trombosis, con el único hallazgo analítico patológico de 
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un valor de homocisteína en sangre de 29 micromol/l (normal <15 
micromol/l) y que era homocigota para la mutación C677T [181]. Buchel y 
cols. años más tarde presentaron un caso de un paciente que sufrió 
trombosis de la vena porta y osteonecrosis bilateral de caderas debido a 
hiperhomocisteinemia asociada a la homocigosis de C677T [182]. Glueck 
y cols. en el año 2001 en un estudio de casos y controles, encontraron un 
aumento de la homocisteína en el 20% de los pacientes enfermos 
comparado con el 5% de los sanos [153]. Zalavras en el año 2002 
demostró que en pacientes con ONA, los homocigotos de la mutación 
antes citada eran el 18,2% respecto al 10% hallado en el grupo control, y 
en el subgrupo de ONA sin relación con alcohol ni corticoides, el 26% 
respecto al 10% de los controles [183]. Chang en población Koreana 
volvió a encontrar aumento estadísticamente significativo del genotipo 
homocigoto C677T en su población enferma comparándolo con los 
voluntarios sanos, pero no encontró relación con el genotipo A1298C de 
la metilentetrahidrofolato reductasa [169]. 
 
El nivel de lipoproteína A (Lp(a)) en sangre, es un factor asociado a 
hipofibrinolisis, trombofilia y ateromatosis. La primera relación entre esta 
lipoproteína y la ONA en la literatura se debe a un artículo del año 1994, 
en el que se detectaron altos niveles de Lp(a) en 14 de 18 pacientes con 
ONA sin hallarse estos valores en el grupo control [140]. En un estudio 
posterior con 59 pacientes afectos de ONA, la Lp(a) estaba elevada en el 
28% de los casos comparada con el 13% de los sanos [119]. Zalavras 
encontró esta asociación tanto en el subgrupo de pacientes que ingerían 
con corticoides o alcohol, 27,5%, como en los que no tenían estos 
antecedentes 23,5% [173]. Sin embargo esta asociación no se ha 
encontrado en estudios sucesivos [158;184]. En un estudio realizado en 
la población húngara, los niveles plasmáticos de Lp(a) eran 2 veces 
mayores en ONA relacionada con corticoides o alcohol y 3 veces mayor 
en los que no se encontraba esta relación [185]. En un análisis más 
amplio de 216 pacientes, el nivel fue mayor de 35 mg/dl en el 27,3% de 
los pacientes y en el 12,5% de los sanos [159]. En mayo de 2008, se ha 
publicado un artículo en el que las cifras de Lp(a) en pacientes con ONA 
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no relacionada con corticoides ni alcohol, están elevadas en el 36% de 
los pacientes y solo en 18% de los sanos, no habiéndose detectado un 
aumento de cifras significativo en la ONA relacionadas con alcohol o 
corticoides [171]. 
  
Miyanishi midió la ratio apolipoproteína B/apolipoproteína A1 y halló 
una asociación significativa para el desarrollo de ONA de esta ratio, no 
existiendo esta relación en pacientes sanos, con ONA postraumática y 
con artrosis de cadera [186]. Hirata y cols. identificaron una fuerte 
asociación del peso molecular de la apolipoproteína (a), con el desarrollo 
de ONA tras trasplante renal, así detectaron que la isoforma de menor 
peso molecular (<580 kDa) estaba fuertemente asociada a la aparición de 
esta complicación y no los niveles de Lp(a). No obstante los valores 
medios de la Lp(a) eran más elevados en los casos que en los controles, 
aunque no eran estadísticamente significativos [79]. 
 
Un último factor que se ha asociado últimamente es el factor VIII de la 
coagulación. Glueck y cols. en el año 2008, encontraron valores mayores 
del 150% de la medía en pacientes con ONA [171]. Los niveles de éste 
factor, aunque están determinados genéticamente, pueden variar en 
función de la edad, raza, diabetes, hipertensión o el hábito tabáquico 
[187]. 
 
Además de la asociación de cada uno de los factores protrombótico o 
hipofibrinolíticos con la ONA descritos, la asociación de estos factores en 
los grupos de pacientes comparados con los controles sanos, refuerzan 
más esta relación fisiopatológica entre los factores y la enfermedad. Las 
alteraciones hemostáticas que más se asocian con la ONA en  los 
diversos trabajos son: el aumento del PAI-1, el aumento de la lipoproteína 
A y la resistencia de la proteína C activada. Las otras alteraciones, por su 
baja frecuencia se encuentran menos habitualmente citadas. Estas 
alteraciones al igual que ocurre con otros eventos tromboembólicos, 
varían mucho geográficamente. Aunque son múltiples las publicaciones 
que describen esta asociación, hay que reseñar que existen trabajos 
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recientes que no encuentran relación estadística entre la enfermedad y 
las alteraciones de la coagulación [169;170] 
 
 
1.4.5 OXIDO NITRICO 
 
El óxido nítrico (NO) fue descrito originalmente como un vasodilatador 
producido por el endotelio, pero más tarde se ha descubierto que juega 
un papel importante en muchos otros ámbitos fisiopatológicos. La 
isoforma del óxido nítrico sintetasa predominante en el hueso humano, es 
la óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS), siendo la bNOS y la iNOS 
menos frecuente. Se ha comprobado que su deficiencia en ratones, 
atenúa la reactividad vascular, favorece la agregación plaquetaria, reduce 
la movilización de las células progenitoras endoteliales, dificulta la 
angiogénesis, disminuye la masa ósea y la formación de hueso [188], 
estando todas estas acciones posiblemente asociadas con la 
fisiopatología de la ONA. El nivel de eNOS en sangre, puede estar 
alterado por diferentes polimorfismos genéticos, asociándose éstos a 
enfermedades vasculares como la enfermedad coronaria, el infarto de 
miocardio, la hipertensión arterial, el accidente cerebro-vascular y 
distintas enfermedades renales. Existen en la literatura 2 estudios que 
relacionan los polimorfismos de esta enzima con el desarrollo de ONA. 
 
Koo y cols. en el año 2006 estudiaron 103 pacientes afectos de ONA 
en Korea [189] analizando la presencia de 2 polimorfismos que cambian 
la expresión de eNOS y disminuyen su actividad enzimática. Estos son el 
polimorfismo de repetición 27-bp en el intrón 4 y el polimorfismo 
Glu298Asp (G894T) en el exón 7. Encontraron una asociación 
significativa entre el primer polimorfismo y la aparición de ONA 
comparada con pacientes sin osteonecrosis, así como una mayor 
proporción de pacientes expuestos al humo del tabaco en los pacientes 
con la enfermedad. 
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 Glueck y cols. en el año 2007 estudiaron en 95 pacientes afectos de 
ONA, el polimorfismo T-786C de la enzima eNOS [190], que está 
asociada a la afectación arterial y venosa en la enfermedad de Buerguer 
[191]. La mutación de la timina por la citosina en  el nucleótido -786 del 
gen que codifica la eNOS, es la responsable de una reducción de su 
actividad, disminuyendo la producción de óxido nítrico [192;193]. En este 
trabajo se tomó en cuenta si el paciente era fumador o no, pues el hábito 
tabáquico se asocia con reducciones del NO [194;195]. La frecuencia del 
alelo mutante de la eNOS en pacientes afectos de ONA sin relación con 
el alcohol o los corticoides fue del 49%, superior al 17% de los controles y 
al 30% de los pacientes con ONA relacionada con alcohol o corticoides. 
También se comprobó que el tabaquismo es un importante factor 




1.4.6 MODIFICACIONES GENÉTICAS DE OTRAS 
MOLÉCULAS CON ACCIÓN VASCULAR 
 
Además de los polimorfismos estudiados sobre proteínas de la 
coagulación y de los relacionados con el metabolismo de los corticoides, 
del alcohol o de la ON sintetasa (NOS), otros polimorfismos genéticos se 
han asociado también con la ONA: 
 
El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), un inductor de la 
angiogénesis, que se ha relacionado con diversas enfermedades como la 
inflamación,  procesos isquémicos como la retinopatía diabética, el cáncer 
de próstata o de mama, también se ha asociado a la ONA. Kim y cols. 
encontraron  en su muestra de la población coreana una asociación entre 
la aparición de ONA con el polimorfismo-634G>C de dicho factor [10]. La 
inoculación de este factor (VEGF) en la arterias de conejos, a los cuales 
se había inducido osteonecrosis, desencadenaba un área mayor de 
neoangiogénesis en la zona necrótica que en el grupo control [196] . 
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Los polimorfismos del factor inductor de la hipoxia HIF1alpha, también 
han sido estudiados en la población coreana, encontrando relación de 
esta variabilidad polimórfica con la aparición de la ONA no relacionada 
con alcohol o corticoides, sobre todo en varones [9]. 
 
Los polimorfismos del gen de la catalasa (CAT), una enzima 
antioxidante, han sido asociados con enfermedades como la hipertensión 
[197] o la diabetes mellitus [198] y también ha sido estudiado en la 
osteonecrosis de cadera, apoyando la idea de la influencia del estrés 
oxidativo en la etiopatogénia de la osteonecrosis de cadera [12]. 
 
Se ha descrito también una rara forma de esta enfermedad 
relacionada con otro polimorfismo, la osteonecrosis familiar, en la que se 
han representado 3 familias con 32 miembros vivos afectos de 
osteonecrosis. La variación genética que la produce es en el gen, el 





Ya se han nombrado previamente los posibles mecanismos 
fisiopatológicos que relacionan la ONA con el hábito tabáquico. La 
influencia sobre el PAI-1, el factor VIII de la coagulación, y sobre el óxido 
nítrico está ampliamente contrastada en la bibliografía, siendo las teorías 
similares a las que lo relacionan con la génesis de la arterioesclerosis y 
las trombosis arteriales [200]. También se ha estudiado su posible efecto 
aumentando el cortisol sanguíneo, lo que puede activar el mecanismo 
corticoideo para el desarrollo de la ONA [201;202], o sobre la apoproteína 
B y las IDL [203]. 
 
Pese a esto, es muy difícil saber la verdadera influencia del hábito 
tabáquico sobre la aparición de la ONA. La superposición a otros factores 
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de riesgo claros, tales como el alcoholismo o los corticoides, hacen difícil 
estudiar su verdadera relevancia. 
 
Hirota y cols. en un estudio sobre 118 pacientes sin antecedentes de 
toma de corticoides, encontraron una clara asociación entre la aparición 
de la enfermedad y el hábito tabáquico, siendo éste de 20 cigarrillos/día 
(RR 4.7), sin embargo no hallaron una relación lineal en el consumo o en 
el tiempo, resultando su importancia como factor inmediato más que 
acumulativo. Este autor sugería la existencia de una predisposición por 
parte del paciente a desarrollar la enfermedad a partir de determinado 
número de cigarrillos/día [204]. Años atrás Matsuo y cols. en un estudio 
sobre 112 pacientes llegaron a la misma conclusión, y estimaron un 
riesgo relativo de 3.9 respecto a los controles sanos de padecer la 
enfermedad [86]. 
 
Estudios previos de casos y controles incluyendo pacientes que 
ingerían corticoides, demostraban una mayor prevalencia de fumadores y 
de número de cigarrillos/días en los pacientes que sufrían la enfermedad 
[205;206]. 
 
Por otra parte hay estudios que no encuentran ningún tipo de relación 
significativa con el tabaco, aunque sí hay mayor número de fumadores en 
su muestra, sin que existan datos estadísticos significativos respecto a 
cantidad cigarrillos/día o años de tabaquismo. Los autores señalan la 
dificultad para separar estadísticamente los distintos factores de riesgo 
como posible explicación de sus hallazgos [108;207]. 
 
La asociación del tabaco con la isquemia crónica de MMII es 
ampliamente conocida. Arlet y cols. tras realizar arteriografías a 118 de 
estos pacientes, hallaron un 42,8% de incidencia de ONA, si bien ésta era 
asintomática en casi todos los casos [208]. 
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1.4.8 MORFOTIPO Y OCUPACIÓN 
 
En los pocos estudios en que se han recogido datos del morfotipo de 
los pacientes, no existe concordancia entre los datos obtenidos. En 3 
trabajos realizados en población asiática, el Índice de Masa Corporal 
(IMC) no parecía tener asociación clara estadística con el desarrollo de 
ONA [86;108;204]. Solo en una serie en población japonesa, se halló 
relación estadísticamente significativa e inversamente proporcional entre 
el IMC y la aparición de osteonecrosis, si bien en esta serie se excluyeron 
pacientes que habían recibido corticoides [207]. En los 3 estudios que 
recogen este dato en la población occidental, se aprecia sobrepeso en los 
pacientes enfermos respecto de los controles, aunque de nuevo esta 
diferencia tampoco es estadísticamente significativa [41;205;206]. 
 
Tampoco existe consenso respecto a la relación de los pacientes 
afectos con el tipo de trabajo, si bien se ha registrado que es más 
frecuente en trabajadores que consumen más energía en su actividad 
laboral trabajo (trabajadores físicos), ya que el consumo de alcohol y 
tabaco es mayor en este grupo, por lo que dejaría de ser una variable 
independiente para el desarrollo de la enfermedad [209]. 




Los criterios diagnósticos para la osteonecrosis de cadera fueron 
definidos por el comité de la ARCO (Association Research Circulation 
Osseous) en el año 1993 [4]. Los criterios a continuación reseñados, 
fueron redactados tras haber realizado un estudio multicéntrico de 
sensibilidad y especificidad: 
 Colapso de la cabeza femoral sin afectación  del espacio 
articular o anormalidad en el estudio radiográfico del acetábulo 
(incluyendo el signo de línea crescente-“media luna”). 
 Esclerosis marcada de la cabeza femoral sin reducción del 
espacio articular o anormalidad acetabular en el estudio 
radiográfico. 
 Área hipocaptante en zona de hipercaptación (“Frío en calor”) 
en escintilografía. 
 Línea de baja intensidad en T1 (“signo de la doble línea”) o una 
doble línea en imágenes  potenciadas en T2 con Resonancia 
Magnética (RM). 
 Necrosis de trabéculas y médula ósea en el estudio histológico. 
(Imágenes nº 1.2,1.3 y 1.4). 
 
El diagnóstico definitivo requiere al menos 2 criterios positivos de los 
cinco señalados. Estos criterios aportan una sensibilidad del 91% y una 
especificidad del 99%. 
 
La sospecha de la enfermedad viene dada primero por la clínica, que 
puede variar en las distintas etapas y en función de los pacientes. Los 
pacientes están asintomáticos en las fases iniciales de la enfermedad o 
presentan dolor inguinal esporádico durante la marcha e incluso en 
reposo. Se trata de un dolor de características no claramente mecánicas 
en un principio y suele cursar con claudicación a la marcha. Estos datos 
clínicos en un varón de mediana edad con los antecedentes señalados, 
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debe hacernos sospechar esta patología. En la exploración se apreciará 
limitación de la flexión y de las rotaciones que son dolorosas. La 
sospecha diagnóstica debe ser seguida de un estudio radiográfico de 
calidad. Para la exploración radiográfica se realiza una proyección 
anteroposterior de pelvis incluyendo ambas caderas y una proyección de 
ambas caderas en posición de rana (proyección de Lowenstein). 





























Imagen nº 1.2. 
Corte de cabeza femoral con amplia necrosis avascular. a) Hueso sano.  b) 
Hueso necrótico. c) Colapso hueso subcondral. d) Islote infarto óseo. 























Imagen nº 1.3 
Corte histológico microscopía óptica necrosis avascular cabeza femoral teñido 
con hematoxilina-eosina. a) Necrosis osea. b) Hueso subcondral. c) Hueso 
neoformado. d) Cartílago articular. e) Tejido fibroso cicatricial. (Preparación 

























Imagen nº 1.4 
Corte histológico microscopía óptica necrosis avascular cabeza femoral teñido 
con hematoxilina-eosina. a) Necrosis osea. b) Tejido inflamatorio. c) Tejido 
fibroso cicatricial. d) Hueso neoformado.  (Preparación original del Prof. Antonio 
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Los hallazgos radiográficos dependerán del estadio evolutivo en que 
se encuentre la enfermedad. No existen anomalías radiográficas al 
comienzo de la enfermedad, salvo ocasionalmente una tenue 
osteoporosis regional. Conforme va progresando la enfermedad, se 
aprecia un aumento de la densidad o radiopacidad de la cabeza del fémur 
que progresa a medida que se va circunscribiendo la necrosis, pudiendo 
incluso observarse quistes en la cabeza que corresponden a zonas 
infartadas. Con el tiempo se puede observar la línea crescente (o signo 
de la media luna), que es patognomónica y que corresponde al colapso 
subcondral. En estadios finales de la enfermedad se produce el 
hundimiento de la cabeza y aparecen cambios artrósicos a ambos lados 
de la articulación (Imágenes nº 1.5 y 1.6). 
 
Durante muchos años el estudio radiográfico fue la única prueba 
disponible a realizar, con las limitaciones que la misma tiene en el 
diagnóstico precoz de la enfermedad. Con esta técnica no es posible 
detectar cambios en estadios precoces o evaluar la cadera contralateral 
que con frecuencia está afectada, siendo estos dos hechos 
fundamentales para el tratamiento precoz de la lesión. Esta técnica es 
poco precisa para cuantificar la magnitud de la lesión, el estadio en que 
se encuentran y presenta gran variabilidad interobservador [107;210]. 
  
Un método diagnóstico prácticamente abandonado es la 
escintilografía ósea, cuya indicación clásica era detectar la necrosis en los 
estadios incipientes y reconocer la posible afectación contralateral 
asintomática, que no se podían detectar con la radiografía simple. Esta 
técnica ha sido sustituida progresivamente por la aparición de la RM, 
reservándose tan solo a los casos en que no está disponible ésta o 
cuando existe la sospecha de osteonecrosis multifocal cuyo estudio con 
RM supone una exploración muy larga y costosa. El problema de esta 
técnica radica en que ni es tan sensible ni específica como la RM, 
estando puesta en duda su utilidad [211]. 
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La aparición de la RM modificó el diagnóstico y tratamiento de la 
enfermedad, pues su mayor especificidad, sobre todo en estadios 
precoces, permitió actuar sobre la cadera enferma precozmente 
[212;213]. La RM permite la diferenciación de la ONA de otras 
enfermedades, pues tiene una especificidad del 98% y una sensibilidad 
del 97% [214]. También es eficaz para evaluar los derrames articulares, la 
conversión medular, el edema óseo y la congruencia del cartílago 
articular, lo que no es posible con la gammagrafía ósea, las radiografías 
convencionales o la TAC. (Imágenes nº 1.7, 1.8 y 1.9 ). 
  
Además la RM es útil para determinar el tamaño y la localización 
exacta de la lesión, parámetros esenciales para poder predecir su 
evolución y que determinarán los posibles tratamientos a realizar. Kerboul 
describió un sistema de determinación angular radiográfico que ha sido 
posteriormente aplicado a la RM para evaluar la magnitud de la lesión y 
predecir su posible colapso [215]. Estas mediciones se trasladaron a la 
imágenes obtenidas mediante RM, cuantificando con más exactitud el 
volumen de la lesión [216-218]. El edema óseo de las primeras fases de 
la enfermedad, solo diagnosticable por RM, se relaciona con el volumen 
necrótico que se delimitará más tarde y con la intensidad del dolor [219]. 
Aunque la RM es el mejor método diagnóstico no invasivo disponible, hay 
que recordar que éste no es capaz de reconocer el momento justo del 
insulto trombótico, ya que para determinar este hecho, serían necesarias 
técnicas invasivas [220]. 
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Imagen nº 1.5 
Radiografía anteroposterior (arriba) y en proyección de Lowestein (abajo) de 














Imagen nº 1.6 
Radiografía en proyeccion anteroposterior con necrosis avascular de cadera 
derecha. Colapso total del hueso subcondral y del cartílago articular. 
 












Imagen nº 1.7 
Imagen RM coronal potenciada en T1. Necrosis avascular bilateral con el signo 














Imagen nº 1.8 
Imagen RM axial potenciada en T1. Necrosis avascular en la zona anterior de la 
cabeza femoral derecha. 



























Imagen nº 1.9 
Imágenes RM coronales en T1 de paciente con necrosis avascular multifocal. 
  
 




1.6.1 TRATAMIENTO CONSERVADOR 
 
Sin tratamiento alguno, más del 80% de las caderas afectadas 
evolucionan hacia el colapso condral y la artrosis 4 años después del 
diagnóstico [221]. La progresión depende fundamentalmente del tamaño 
de la lesión y de su localización, así las ubicadas en la parte más medial 
de la cabeza femoral al no recibir carga, evolucionan más lentamente. 
Las lesiones asintomáticas que ocupan menos del 30% de la superficie 
articular, se mantienen asintomáticas a los cinco años en el 95% de los 
casos y no requieren tratamiento [222]. Se han descrito también 
resoluciones espontáneas, en casos de pequeñas lesiones asintomáticas 
detectadas en estadios muy precoces [223;224]. Sin embargo, en un 
estudio más a largo plazo (11 años), más del 80% de estas pequeñas 
lesiones asintomáticas se vuelven sintomáticas, colapsándose el 75% de 
las mismas y precisando tratamiento quirúrgico [225]. 
 
La restricción de la carga no ha demostrado mejorar el pronóstico de 
las lesiones en un metanálisis de 819 pacientes, observando un colapso 
de las mismas en una media de 34 meses [226]. 
 
1.6.1.1 TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS 
 
Desde hace años se está intentando revertir el proceso fisiopatológico 
de la enfermedad con agentes farmacológicos. El hecho de que el inicio 
la enfermedad sea asintomático, hace que las posibilidades terapéuticas 
con estas sustancias, que están alejadas en el tiempo del inicio de la 
lesión y de las primeras respuestas fisiológicas de la cadera afectada, 
sean escasas. La posible eficacia de estos tratamientos está limitada en 
el tiempo por el colapso del hueso subcondral, pues tras éste, el 
compromiso biomecánico que acontece imposibilita cualquier tratamiento 
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no invasivo, por lo que estos tratamientos de deberían aplicar en caderas 
asintomáticas en fase de precolapso. 
 
Los vasodilatadores se han utilizado con el fin de mejorar la 
vascularización de las zonas necróticas. Arlet y cols. usaron naftidrofurilo 
oxalato (Praxilene), un vasodilatador periférico, apreciando una reducción 
de la presión intraósea en 6 de los 9 pacientes a los que se les 
administró, sin repercusión alguna en la presión sistémica [227]. 
 
Se han realizado ensayos con agentes hipolipemiantes, intentando por 
una parte disminuir las cifras elevadas de lípidos detectadas en algunos 
subgrupos de pacientes y por otra, corregir las alteraciones lipídicas que 
puedan acontecer en la patofisiología de la enfermedad. Pritchett y cols. 
realizaron un estudio prospectivo con pacientes afectos de lupus en 
tratamiento con corticoides y estatinas, comprobando después de más de 
7 años, que tan solo un 1% de los pacientes había desarrollado  una 
ONA, un porcentaje mucho menor que el resto de la población afecta de 
lupus [228]. Motomura y cols. administraron hipolipemiantes y heparina de 
bajo peso a conejos a los que después se les inyectaba metilprednisolona 
intramuscular. Comprobaron que los animales tratados profilácticamente, 
presentaban menor incidencia de osteonecrosis y lesiones de menor 
tamaño [229]. Cui y cols. administraron prednisolona y lovastatina a pollos 
a los que se les administró altas dosis de corticoides intramusculares, 
encontrando de nuevo menos incidencia de ONA en el grupo al que 
profilácticamente se le había administrado el hipolipemiante [230]. Otro 
hipolipemiante que ha sido estudiado es un fitoestrógeno derivado del 
epidemium, el cual administrado en ratas en tratamiento corticoideo, 
disminuye la incidencia de osteonecrosis de cadera [231]. La pitavastatina 
es el último hipolipemiante sobre el que se ha publicado en un estudio. Se 
ha comprobado que administrado al mismo tiempo que los corticoides, 
disminuye la incidencia de ONA en conejos [61]. 
 
La warfarina sódica se ha usado en pacientes en los estadios 
precoces de la enfermedad que presentaban alteraciones de la 
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trombofilia. El 88% de estos los pacientes tratados no requirieron 
tratamiento quirúrgico a los dos años [232]. 
 
El Estanozol es un agente anabólico que disminuye la cifra de Lp(a) 
en sangre. Se ha realizado un ensayo en 5 pacientes con alteración de la 
Lp(a) o del PAI-1 con aparentes buenos resultados a dos años vista [233]. 
 
El iloprost es un análogo de la prostaciclina, que actúa como inhibidor 
de la agregación plaquetaria y promueve la vascularización. Se han 
hecho ensayos en el tratamiento del edema óseo de cadera, mejorando 
clínicamente [234;235]. 
 
Los bifosfonatos son inhibidores de la actividad osteoclástica, 
disminuyen la reabsorción ósea y promueven la formación de hueso 
reduciendo la apoptosis de osteoblastos y osteocitos. En los ensayos 
llevados a cabo en animales este tratamiento reduce el colapso 
subcondral [236]. Son ya muchos los estudios que avalan la eficacia de 
estos fármacos en los estadios precoces de la enfermedad en humanos. 
Si bien en los mismos no se habla de curación de la enfermedad, si que 
coinciden todos en señalar en que existe una mejoría clínica y un retraso 
en el colapso subcondral con respecto a los controles [237-242]. 
 
El uso de agentes farmacológicos para el tratamiento de la 
osteonecrosis de cadera, requiere más estudios randomizados y 
seguimientos a largo plazo para determinar su beneficio. Es necesario un 
diagnóstico muy precoz y completo para comenzar el tratamiento en fases 
tempranas de la actividad, así como es importante determinar el posible 
factor que ha causado la necrosis para poder revertir su acción. 
Reconocer que grupos de población están en riesgo y para que factor, 
puede ser muy útil para administrar preventivamente tratamiento y así 
evitar la progresión de la enfermedad. 
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1.6.1.2 TRATAMIENTOS BIOFÍSICOS 
 
Los pulsos electromagnéticos han sido empleados en el tratamiento 
de los estadios precoces de la ONA. Los efectos positivos de esta terapia 
sobre la osteogénesis y el teórico efecto condroprotector teóricamente 
pueden mejorar la evolución de la ONA. En los estudios publicados, sobre 
todo en la década de los 90, se comprobó que, en los estadios precoces 
de la enfermedad los pulsos disminuyen el dolor en casi la mitad de los 
pacientes  y retrasan la progresión radiográfica [243-246]. En un estudio 
publicado en mayo del 2008, tras la aplicación de este tratamiento 
preventivamente en conejos a los cuales posteriormente se les ha 
provocado una necrosis mediante la administración de corticoides, no se 
han obtenido diferencias significativas respecto a los controles [247]. 
 
Las ondas de choque han sido usadas en el tratamiento de los 
retardos de consolidación y pseudoartrosis desde los años 90. Este 
mismo tratamiento biofísico, que ayuda a la consolidación de las fracturas 
y disminuye el dolor de las tendinopatias de inserción (entesopatías) 
también ha sido usado en el tratamiento de la ONA con éxito [248;249]. 
Aplicado desde el inicio de la enfermedad, mejora la clínica y retrasa el 
colapso subcondral. En un estudio comparativo de 29 caderas tratadas 
con ondas de choque y 28 con injerto peroné no vascularizado o 
perforaciones (forage), en estadios precoces de la enfermedad, los 
resultados fueron significativamente mejores a los dos años en los 
pacientes tratados con ondas de choque [250]. 
 
La cámara hiperbara de oxígeno se ha usado en el tratamiento de 
múltiples patologías, tanto músculo-esqueléticas como de otros sistemas. 
La hiperoxigenación del área necrótica de hueso subcondral en la 
enfermedad que nos ocupa, en teoría podría disminuir la zona necrótica 
antes de que esta quedase definitivamente establecida. En el estudio 
realizado por Reis y cols. con este nuevo método de tratamiento, en 
estadios muy precoces, el 83% de las lesiones revertían a un estado no 
patológico [251]. En otro estudio realizado con ratas, los resultados 
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también fueron muy favorables con este tipo de tratamiento [252]. Sin 
embargo en un metanálisis de 100 artículos publicados con éste método, 
el pronostico era similar al de otros tratamientos no quirúrgicos realizados 
[253] . 
 
Los tratamientos biofísicos en la ONA, se encuentran en fase 
experimental. Los estudios realizados hasta el momento tienen el 
inconveniente de no ser comparativos, por la heterogeneicidad de las 
muestras y presentan poco tiempo de evolución.  
 
 
1.6.2 TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
 
El tratamiento quirúrgico de la ONA una vez se ha colapsado la 
cabeza femoral es habitualmente la artroplastia total de cadera [254]. Al 
margen de este tratamiento, existen diversos procedimientos quirúrgicos 
que intentan preservar la cabeza femoral, ya que muchos de los 
pacientes que presentan la enfermedad son jóvenes y requerirán al 
menos una cirugía de revisión a lo largo de su vida. 
 
 
1.6.2.1 PERFORACIONES (FORAGE) 
 
Las perforaciones de la zona necrótica de la cabeza femoral, tienen 
como finalidad reducir la presión intraósea para así intentar mejorar la 
vascularización de dicha zona. En un metanálisis incluyendo 1206 cadera 
que revisa 24 trabajos publicados antes del año 1995 [226], se concluye 
que el 84% de caderas no muestran cambios radiográficos y el 65% 
presentan cambios pero sin colapso subcondral; el “forage” mejoraba la 
clínica y retrasaba el colapso del hueso necrótico. En el año 2000, Castro 
y Barrack compararon 22 estudios en los cuales la enfermedad se había 
tratado con este método frente 8 en los cuales las caderas no se habían 
intervenido quirúrgicamente [255]. El análisis estadístico mostró que en 
lesiones pequeñas antes del colapso subcondral, los resultados obtenidos 
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tras las perforaciones eran significativamente mejores que con el 
tratamiento conservador, aunque concluían que eran necesarios estudios 
multicéntricos, prospectivos, randomizados, a doble ciego y estratificados 
según la edad, pues las series consultadas eran muy heterogéneas en sí 
mismas y con respecto a las demás. 
 
En los últimos años, se han complementado las perforaciones con la 
aplicación por los mismos túneles labrados de agentes osteoinductivos u 
osteogénicos junto a tejido óseo [68;256;257]. La proteína morfogenética 
y las células mesenquimales teóricamente deberían promover la 
formación de hueso viable en la zona necrótica. Estudios con mayor 
tiempo de evolución, recogen una supervivencia del 82% de las caderas a 
los 7 años [258] (Imagen nº 1.10). 
 
Tras las perforaciones y antes del colapso subcondral, hay autores 
que han introducido cilindros de tantalio (metal trabecular), material muy 
poroso y resistente, con el fin de proporcionar soporte estructural al hueso 
subcondral [259-262]. Todavía no hay resultados publicados a más de 3 
años vista si bien los resultados divulgados parecen prometedores. Un 
estudio a 12 meses reciente describe la histopatología de la cabeza 
femoral en 14 de las 113 caderas intervenidas a las cuales se les ha 
introducido en cilindro de metal trabecular (12%) y ha debido ser 
implantada una prótesis total de cadera [263]. 
 
 
1.6.2.2 INJERTO DE PERONÉ VASCULARIZADO 
 
El injerto de peroné vascularizado es un tratamiento que intenta 
preservar la cabeza femoral. Solo cuando ya existen cambios 
degenerativos en la articulación, no está indicada esta técnica quirúrgica. 
Se realiza desde 1979 mediante técnicas microquirúrgicas, resecando 
parte del 1/3 proximal del peroné ipsilateral. Este tratamiento tiene como 
finalidad: 
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a) Descomprimir la cabeza femoral para mejorar la vascularización de 
la cabeza. 
b) Retirar el hueso necrótico que puede impedir la revascularización. 
c) Rellenar el defecto con hueso esponjoso, que es osteoinductivo. 
d) Añadir hueso cortical viable que confiera soporte estructural.  
 
La supervivencia de la cabeza femoral en los pacientes que han 
recibido este trasplante es mayor del 80% a los 10 años [264-267], siendo 
las principales causas del fracaso del mismo las necrosis muy amplias, 
los estadios avanzados de la enfermedad y la edad del paciente [268]. El 
principal inconveniente de de esta técnica es el peor pronóstico de las 
prótesis implantadas tras los fallos de la misma [269], y el dolor en la zona 
dadora hasta el 10% de los casos [270]. 





















Imagen nº 1.10 
Radiografía anteroposterior (arriba) y en proyección de Lowestein (abajo) de 
ambas caderas. “Forage” previo bilateral, pequeño colapso subcondral en la 
cadera derecha y gran colapso en la cadera izquierda.  
 
 




Las osteotomías para el tratamiento de la osteonecrosis de cadera se 
utilizan para ubicar el segmento del hueso necrótico fuera de la zona de 
carga de la cadera, siempre antes del colapso del hueso necrótico 
subcondral. Su práctica no está extendida como tratamiento estándar 
debido a la variabilidad pronóstico de la lesión que depende de la 
magnitud de la misma [215], la complejidad de la técnica, la morbilidad de 
la cirugía y las dificultades que entraña la implantación posterior de una 
prótesis de cadera tras la osteotomía [271]. 
 
Las osteotomías pueden ser varizantes o valguizantes 
intertrocantéricas o rotacionales intertrocantéreas. La rotacionales son 
técnicamente muy complejas y si bien Sugioka y cols. lograron buenos 
resultados en el 78% de los pacientes operados a más de 10 años [272-
274], estos resultados no han podido se reproducidos por otros autores 
[275;276]. En un trabajo publicado por Dean y cols., solo obtuvieron 
buenos resultados en 3 de 18 pacientes intervenidos a los 5 años [277]. 
Las osteotomías varizantes o valguizantes intertrocantéreas son menos 
complejas técnicamente y su uso se ha extendido más que las 
rotacionales, si bien los resultados han sido variables [278;279]. 
 
Los criterios para realizar una osteotomía serían: a) edad menor de 45 
años y cadera dolorosa, b) estado precolapso o recientemente colapsado 
sin afectación acetabular o del espacio articular, c) lesiones pequeñas y/o 




1.6.2.4 OTROS TRATAMIENTOS 
 
La cementación de la cabeza femoral persigue el objetivo de mantener 
la esfericidad de la misma y prevenir el colapso subcondral. Esto 
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permitiría aliviar el dolor y preservar la movilidad en el postoperatorio 
inmediato. Sin embargo este procedimiento altera la revascularización 
ósea y el proceso de remodelación. Pese a que existen publicados 
buenos resultados a corto plazo, no existen suficientes estudios de 
seguimiento, para saber el resultado de esta técnica a medio-largo plazo 
[281;282]. 
 
Los injertos óseos no vascularizados añaden al beneficio obtenido con 
las perforaciones, un soporte inicial mecánico a la carga. Esta técnica fue 
utilizada en las décadas de los 50-60 y si bien los resultados obtenidos 
entonces a corto-medio plazo eran buenos, se abandonó una vez 
aparecieron las modernas artroplastias totales y el injerto vascularizado 
de peroné [283]. 
 
El aporte de injerto a la cabeza femoral mediante la técnica de la 
trampilla “trapdoor”, consiste en realizar un abordaje anterior de la cadera, 
practicar una artrotomía, levantar el cartílago colapsado, retirar el hueso 
necrótico e implantar injerto de hueso esponjoso [284-288]. Esta técnica 
también se ha descrito realizando la ventana a través de la unión del 
cuello con la cabeza [289]. Hasta la fecha no existen más que una 
decena de trabajos experimentales con estas técnicas, pero con el 




1.6.2.5 ARTROPLASTIA DE RECUBRIMIENTO (RESURFACING) 
 
La artroplastia de recubrimiento es una alternativa terapéutica en 
pacientes jóvenes con lesiones de tamaño pequeño o intermedio para 
asegurar la fijación del componente femoral al tejido óseo remanente. La 
artroplastia de recubrimiento puede ser parcial “hemiartroplastia de 
recubrimiento” que requiere de la integridad acetabular o total “artroplastia 
total de recubrimiento” cuando existe afectación del acetábulo. Este 
procedimiento comporta varias ventajas: 
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a) Elimina el cartílago femoral dañado.  
b) Preserva tejido óseo, ya que la cabeza y el cuello femoral no se 
resecan. 
c) La revisión a una artroplastia total de cadera no es compleja.  
 
Hasta principios de la presente década, la artroplastia de 
recubrimiento utilizada en osteonecrosis de cabeza femoral era la parcial. 
Los resultados obtenidos con la artroplastia total articular de 
recubrimiento (TARA), diseñada por Townley [290], con el componente 
femoral metálico y el acetabular de polietileno fijado con cemento, 
presentó una elevada tasa de fracasos, en relación a su componente 
acetabular, por lo que dejó de ser utilizada [291;291;292]. Durante las 
décadas de los 80 y 90 se han empleado hemiartroplastias de 
recubrimiento con buenos resultados. En series revisadas a los cinco 
años presentaban buenos resultados clínicos más del 80% de los 
pacientes, siendo este porcentaje mayor del 60% a los 10 años [293-295]. 
Además la conversión de ésta a una artroplastia total tiene una dificultad 
técnica similar a las prótesis primarias [296], sin embargo la reducción del 
dolor no es tan constante como el obtenido tras una artroplastia total. En 
la presente década, un nuevo diseño de artroplastia de recubrimiento total 
de cadera (Artroplastia Total de Recubrimiento Birmingham) ha cambiado 
la tendencia, sobre todo desde la aprobación de su uso por la FDA [297-
299]. Esta prótesis con un par de fricción metal-metal y un acetábulo con 
un recubrimiento poroso (el componente femoral puede ser cementado o 
no) está mejorando los resultados de la hemiartroplastia de recubrimiento 
a los cinco años [300]. Se trata de una técnica que permite preservar una 
gran reserva ósea tanto en el fémur, recomendable en pacientes menores 
de 55 años. 
 
 
1.6.2.6 ARTROPLASTIA TOTAL DE CADERA 
 
La artroplastia total de cadera en pacientes con osteonecrosis de 
cadera proporciona un gran alivio del dolor y una muy buena función 
    71 
articular. Estudios de osteonecrosis tratadas con hemiartroplastia de 
cadera, reportaron malos resultados en cuanto al dolor y a la función 
[301]. Estudios comparativos entre los 2 tipos de artroplastias (total y 
parcial) indicaron claramente mejores resultados para la artroplastia total 
[302]. Sin embargo este tratamiento sacrifica gran cantidad de hueso 
sano y limita las opciones quirúrgicas futuras. Clásicamente se ha 
asociado la osteonecrosis a una menor supervivencia de la artroplastia de 
cadera, pese a ello, sigue siendo desde la década de los 60 el tratamiento 
de elección en pacientes de más de 50 años tras el colapso subcondral y 
en pacientes de cualquier edad con cambios artrósicos en la superficie 
femoral y acetabular [303-306]. 
 
La menor viabilidad de la artroplastia total en pacientes con 
osteonecrosis se relacionaba con la propia enfermedad y la magnitud de 
la necrosis, sin embargo en un estudio macheado según sexo, edad, 
cirujano e implante comparado con artrosis de cadera, no se encontraron 
diferencias en la supervivencia a más de 17 años, tras una artroplastia 
total cementada, salvo en el subgrupo de menos de 35 años [307]. 
Estudios posteriores relacionaron la menor supervivencia de la prótesis 
con la patología de base que frecuentemente tenían estos pacientes. En 
los subgrupos de pacientes con anemia drepanocítica, lupus, 
trasplantados renales y alcohólicos, los resultados eran peores 
comparado con los pacientes que se intervenían por coxartrosis [308-
311]. En pacientes con osteonecrosis sin factores de riesgo reconocible o 
postraumática, la artroplastia de cadera se mantenía viable durante más 
tiempo que aquellas implantadas a pacientes trasplantados renales o 
afectos de lupus [312]. 
 
Otra causa a la que atribuían la menor supervivencia de los implantes 
los autores de décadas pasadas era la edad de los pacientes. Si se 
realizan estudios de supervivencia protésica en individuos de distinta 
edad, y más con el empleo de prótesis cementadas, es lógico que en los 
pacientes con osteonecrosis (habitualmente más jóvenes) la 
supervivencia de éstas sea menor por la mayor demanda funcional. 
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Brinker y cols. comprobaron en un estudio que la supervivencia de las 
prótesis de cadera en pacientes con osteonecrosis menores de 35 años 
era menor que en los mayores de dicha edad [313]. 
 
La irrupción del cementado de 2ª y 3era generación y de las 
artroplastias híbridas, mejoraron el resultado de las prótesis en pacientes 
con osteonecrosis de cadera, aunque la tasa de reintervenciones seguía 
siendo algo elevada según los autores [314;315]. 
 
Con las nuevas prótesis totales no cementadas con par de fricción 
cerámica-cerámica, cerámica-polietileno, metal-polietileno o metal-metal 
la tasa de reintervención en pacientes con osteonecrosis de cadera es 
mínima, menor del 5% a los 7 años en la mayoría de las series, incluso en 
menores de 45 años, cifras comparables a las obtenidas en prótesis 
implantadas por coxartrosis [316-319]. No obstante, son necesarios 
estudios a más largo plazo para corroborar lo que se ha comprobado a 
corto y medio plazo (Imagen nº 1.11). 


















Imagen nº 1.11 
Radiografía en proyeccion anteroposterior necrosis avascular bilateral. 
Artroplastia total impactada en la cadera derecha y colapso condral con 
destrucción articular en la cadera izquierda. 
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2.1 HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
La osteonecrosis idiopática de cabeza femoral está asociada a 
múltiples factores. El papel de las alteraciones de la coagulación se 
ha estudiado, aunque no está definido. Nuestra hipótesis: existen 
alteraciones de la trombofilia que se encuentran subyacentes en 








 Estudiar los factores etiológicos asociados a ONA en nuestra 
muestra. 
 
 Analizar las alteraciones de factores de trombofilia en 
pacientes con ONA en un estudio caso-control transversal. 
 
 Estudiar la asociación de nuevos polimorfismos genéticos de 
factores de la coagulación y fibrinolisis en pacientes con ONA. 














3. MATERIAL Y MÉTODOS
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3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
El presente estudio se ha realizado mediante un diseño observacional 
de casos-control transversal. 
 




3.2.1.1 SELECCIÓN DE LOS PACIENTES 
 
Se seleccionaron pacientes diagnosticados en el Hospital Clínico 
Universitario de Valencia desde Enero del  año 1997 hasta mayo del 
2008, a partir de la base de datos del Servicio del Cirugía Ortopédica y 
Traumatología, escogiendo los diagnósticos al alta codificados con las 
palabras: Osteonecrosis o necrosis de cadera. Se solicitó la autorización 
del Jefe de Servicio Profesor Gomar, así como la aprobación del Comité 
Ético del Hospital Clínico Universitario de Valencia, para llevar a cabo el 
mismo. 
 
Las historias clínicas seleccionadas fueron revisadas, confirmando el 
diagnóstico de osteonecrosis mediante el análisis de los estudios de 
imagen practicados y de la hoja operatoria. Se contactó telefónicamente 
con los pacientes, proponiéndoles la participación en el estudio. 
Posteriormente fueron citados y se les explicó en qué consistía el mismo, 
así como la finalidad del estudio. Se obtuvo el pertinente consentimiento 
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3.2.1.2 DEFINICIÓN DE OSTEONECROSIS AVASCULAR DE CADERA 
IDIOPÁTICA 
 
La codificación según el CIE de la osteonecrosis idiopática ósea es la 
M87.0. Los criterios de definición de osteonecrosis idiopática de la cabeza 
femoral empleados son los del comité de la ARCO (Association Research 
Circulation Osseus) [4]. 
Se define la ONA como la enfermedad que produce una necrosis 
isquémica de la cabeza femoral sin antecedente de traumatismo o 
infección conocido, y que progresa hacia una osteoartritis secundaria tras 
el colapso de la cabeza femoral. Aunque los corticoides y el alcohol son 
factores etiológicos reconocidos, la osteonecrosis inducida por corticoides 
o alcohol se incluyen en el grupo de  idiopáticas, porque su mecanismo 
causal todavía no está aclarado. La enfermedad de Perthes, la 
osteonecrosis secundaria a fracturas de cuello femoral, luxaciones de 
cadera, radioterapia, enfermedad de Caisson, están excluidas de esta 
entidad clínica. 
 
Los criterios diagnósticos de osteonecrosis según el comité de la 
ARCO son: 
 Colapso de la cabeza femoral sin afectación  del espacio articular o 
anormalidad en el estudio radiográfico de la cabeza femoral 
(incluyendo el signo de línea crescente-“media luna”). 
 Esclerosis marcada de la cabeza femoral sin reducción del espacio 
articular o anormalidad acetabular en el estudio radiográfico. 
 Área hipocaptante en zona de hipercaptación (“Frio en calor”) en 
escintilografía. 
 Línea de baja intensidad en T1 (“signo de la doble línea”) o una 
doble línea en imágenes  potenciadas en T2 con Resonancia 
Magnética (RM). 
 Necrosis de trabéculas y médula ósea en el estudio histológico. 
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3.2.1.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
 Participación voluntaria. 
 Diagnóstico de osteonecrosis de cadera según los criterios de la 
ARCO. 
 
3.2.1.4 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
 Pacientes menores de 18 años. 
 Pacientes con enfermedad hepática o renal grave o con neoplasias 
activas. 
 Pacientes que habían sufrido previamente fracturas femorales, 
luxaciones de cadera, artritis séptica de cadera, politraumatismos, 
epifisiolisis, exposición a radiación o aquellas en que había alguna 
duda diagnóstica clínica o radiológica sobre el origen de su 
coxopatía, como sospecha de hemocromatosis, artritis inflamatoria 






Los voluntarios se reclutaron entre los trabajadores del Hospital 
Clínico Universitario de Valencia y la Facultad de Medicina de Valencia. 
Los voluntarios fuera de la edad laboral se obtuvieron de pacientes 
ingresados en el Servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología que no 
padecían patología músculo-esquelética de miembros inferiores ni 
osteonecrosis avascular conocida. 
 
    80 
3.2.2.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
 Participación voluntaria. 
 Edad mayor de 18 años. 
 Selección macheada según edad y sexo en el momento de la 
entrevista de los casos. 
 
 
3.2.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
 Enfermedad hepática o renal. 
 Pacientes antiagregados o anticoagulados. 
 Historia de dolor de cadera previo. Dada la incidencia estimada en 
la población general que es de 0.0026 por 100 persona y año [14], 
es altamente improbable que sufrieran la enfermedad estudiada en 
fase asintomática. 




3.3.1 MOMENTO DE REALIZACIÓN DE LA PRUEBA 
 
Las entrevistas con los pacientes comenzaron en Enero del 2006 y 
finalizaron en Junio del 2008, y se realizaron entre las  9 y las 11 h en 
todos los pacientes. La entrevista de los controles, pareados según edad 
y sexo, comenzaron al finalizar la recogida de los casos. 
 
 
3.3.2 ANAMNESIS Y EVALUACIÓN GENERAL 
 
En la anamnesis, realizada junto con la historia clínica y radiográfica, 
se recogieron los siguientes datos: edad en el momento de la entrevista 
(años), edad de comienzo de la clínica (años), unilateralidad o 






Se interrogó al paciente  sobre el consumo diario de alcohol previo a 
la aparición de la osteonecrosis, estableciendo diferencias entre hombres 
y mujeres. Como valores de referencia se han empleado  las cifras 
recomendadas por la OMS, que define como alcoholismo la ingesta de 
más de 70 gramos etanol al día en varones y 50 en mujeres (tabla 3.1). 
Basándonos en las mismas clasificamos a los pacientes en cuatro grupos 
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Consumo alcohol varones:  No alcohol. 
  Menos de 35 gr/día de etanol. 
  Entre 35-70 gr/día de etanol. 
  Más de 70 gr/día de etanol. 
Consumo alcohol  mujeres:  No alcohol. 
  Menos de 25 gr/día. 
  Entre 25-50 gr/día. 
  Más de 50 gr/día. 
         
3.3.2.2 TABACO 
 
Se consultó el consumo medio diario de tabaco previo al comienzo de 
la sintomatología clínica de la osteonecrosis, y de forma arbitraria 
establecimos 4 grupos: 
 No tabaco. 
 Menos de 10 cigarros/día. 
 De 10-20 cigarros/día. 




Se recogió y se verificó en  la historia clínica si se le habían 
administrado más de 2000 miligramos de prednisolona o equivalentes 
acumulados durante 3 meses en los 2 años anteriores al comienzo de la 
enfermedad, cita estimada en la bibliografía como necesaria para 
desencadenar la enfermedad en un paciente en tratamiento con 
corticoides [52]. 
 
3.3.2.4 PATOLOGÍA ASOCIADA 
 
Se interrogó por la patología previa y concomitante, cotejándolo con la 
historia clínica. Se hizo especial hincapié en las patologías que 
conllevaban alteración de la vascularización o de la coagulación. 
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Tipo Alcohol Contenido Consumición/gr/vaso 
Vino  10,9-16º 270 ml 23,2-34  
Oporto 15-16º 110 ml 13,2-14,1 
Cócteles 15-16º 110 ml 13,2-14,1 
Cavas 11,8º 120 ml 11,3 
Ron 40-54º 70 ml 22,4-30.2 
Ginebra 40-51º 70 ml 22,4-22,9 
Vodka 50º 70 ml 28 
Whisky 40-43º 100 ml 32-34,4 
Coñac 34-40º 60 ml 17,8-19,2 
Cerveza 5-7,4º 300 ml 11,8-17 
GRAMOS DE ALCOHOL = cc x GRADOS x 0,8/100 (cc = centímetros cúbicos; 
grados = graduación alcohólica de la bebida). 
 
Tabla 3.1. 
Correspondencia de bebidas alcohólicas más frecuentes con su 
equivalente en gramos de alcohol por vaso. 
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3.3.3  EVALUACIÓN GENERAL 
 
Tras la anamnesis se llevó a cabo  un estudio antropométrico que 
incluía la talla, el peso y la determinación del perímetro corporal en 
cintura. Con los dos primeros datos se calculó el IMC (índice de masa 
corporal) El procedimiento de medida se realizó de acuerdo a los 
siguientes parámetros: 
 
 Peso: El peso se determinó con el paciente descalzo y con ropa 
ligera en una balanza en kilogramos. 
 Talla: Se determinó mediante un tallímetro incorporado a la 
báscula, con el paciente descalzo y con la cabeza alineada según 
la línea trago-comisural. La medición se efectuó  en metros. 
 Índice de masa corporal (IMC): Se estableció mediante el 
cociente entre el peso en kilogramos (Kg) y la talla en metros al 
cuadrado. El cálculo se efectuó  el mismo día en que  se realizaron 
las determinaciones analíticas. 
 Perímetro de la cintura: Se verificó  mediante una cinta métrica 
flexible aplicada en la línea media entre el margen costal inferior y 
la cresta iliaca (espina iliaca anterosuperior), registrándose en 
centímetros. 
 Síndrome metabólico: Se han utilizado los criterios modificados 
del Tercer Reporte del Panel de Expertos del National Cholesterol 
Education Program (NCEP) sobre la detección, evaluación, y 
tratamiento del colesterol sanguíneo elevado en adultos (ATP III – 
Adult Treatment Panel III) que se describen a continuación. Para 
considerar la existencia de un síndrome metabólico deben 
cumplirse a menos 3 de éstos criterios: 
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Obesidad abdominal (perímetro cintura)  
o Hombres: >102 cm.  
o Mujeres: >88 cm. 
Triglicéridos  
o Hombres: ≥150 mg/dl  
o Mujeres: ≥150 mg/dl 
                 o tratamiento farmacológico para los TG 
cHDL  
o Hombres: <40 mg/dl  
o Mujeres: <50 mg/dl 
                  o tratamiento farmacológico 
Presión arterial  
o Hombres: ≥130/ ≥85 mmHg  
o Mujeres: ≥130/ ≥85 mmHg 
                 o tratamiento con fármacos para la HTA 
Nivel de glucosa en ayunas  
o Hombres: ≥110 mg/dl  
o Mujeres: ≥110 mg/dl 
                 o tratamiento farmacológico para la hiperglucemia 
   
 
 
3.3.4 DETERMINACIONES ANALÍTICAS 
 
Las determinaciones analíticas fueron realizadas en el laboratorio 
central de análisis clínicos del Hospital Clínico Universitario de Valencia 
tras al menos 8 horas de ayuno. Los tubos se remitieron al mismo 
inmediatamente después de  la extracción. 
 
Se determinaron los siguientes parámetros bioquímicos: 
 Glucemia. 
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 Función renal, ionograma, cifras de transaminasas. 
 Colesterol, triglicéridos, HDL, y LDL por métodos 
colorimétricos enzimáticos. Las LDL se precipitan del suero 
mediante sulfato de polivinilo en polietilenglicol (PM=600, al 
25% y pH 6,7), el sobrenadante está compuesto por HDL y 
VLDL, su colesterol se determina enzimáticamente. La 
diferencia entre el colesterol y el del sobrenadante, corresponde 
al colesterol unido a las LDL. Las HDL se cuantificaron 
precipitando mediante sulfato de dextran (PM=50.000) y 
magnesio, midiendo el colesterol de las HDL en el 
sobrenadante. Se calculó las LDL mediante la fórmula de 
Friedewald: LDLf (mg.dL-1)= CT-HDL-(TG/5). 
 Lipoproteína A (Lp(a)) en sangre que se cuantificó  mediante 
la técnica de enzimoinmunoanálisis (ELISA), por el método BN 
ProSpec, comercializado por el laboratorio Dade Bhering 
Marburg GMBH. Para su análisis, la sangre es recogida en un 
tubo sin anticoagulante y se centrifuga para obtener el suero. A 
continuación se procede al enzimoinmunoanálisis en el que las 
partículas de poliestireno recubiertas con anticuerpos 
específicos contra la Lp(a) humana al mezclarse con las 
muestras que contienen Lp(a) forman agregados, en los cuales 
se dispersa un rayo de luz incidente. La intensidad de la luz 
dispersada depende de la concentración de la correspondiente 
proteína en la muestra. La determinación  se hace por 
comparación con un estándar de concentración conocida. Se 
han considerado patológicos valores superiores a 40 mg/dl. 
 La homocisteína en sangre se ha medido mediante 
inmunoensayo de polarización de la fluorescencia. Se ha usado 
el método IMx Homocisteína comercializado por el laboratorio 
Abbot diagnósticos. La muestra se obtiene del paciente 
extrayendo 4 ml de sangre periférica en un tubo con separador. 
Se centrifuga a 1000 revoluciones por minuto durante 10 
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minutos y se separa el suero de los eritrocitos. Una vez 
obtenida la alícuota de suero se procesa para determinar los 
niveles de homocisteína. Mediante el reactivo reductor, las 
diferentes formas de homocisteína presentes en la muestra del 
paciente se reducen a homocisteína libre. A continuación ésta 
se convierte en S-adenosil-homocisteína (SAH) por la acción 
del reactivo enzimático, y se añade un trazador marcador con 
fluorescencia y anticuerpos monoclonales. El trazador compite 
con las moléculas de SAH por los sitios de unión de las 
moléculas del anticuerpo monoclonal. Por último se mide la 
intensidad de la luz polarizada fluorescente mediante el sistema 
óptico FPIA, teniendo en cuenta que existe una relación inversa 
entre la cantidad de homocisteína en la sangre del paciente y la 
cantidad de unidades relativas de luz detectadas por el sistema. 
Se han considerado como patológicos valores superiores a 30 
µmol/L [320]. 
 
El análisis de las mutaciones genéticas del factor V de Leiden,  de 
la variante del gen de la protrombina 20210 y  de la mutación de la 
enzima MTHFR C677T se ha realizado con la técnica de PCR. El DNA 
genómico fue extraído de sangre periférica  mediante técnicas 
convencionales en tubos con EDTA y las muestras de sangre fueron 
centrifugadas a 2.500 rpm durante 10 minutos. El "buffy coat" colectado 
se guardó a -20°C hasta la extracción del ADN. 
 
La mutación del factor V Leiden se detectó mediante amplificación 
por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) seguida de digestión con 
la enzima de restricción MnlI según el método publicado por Beauchamp 
y cols. (1994) [321]. 
 
Para la detección de la variante del gen de la protrombina 20210 se 
realizó una amplificación por PCR de un fragmento de la región 3’UT de 
la protrombina y restricción del producto con la enzima HindIII según el 
método publicado por Poort y Rosendaal (1996) [23]. 
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Finalmente la mutación de la enzima MTHFR C677T, se detectó 
mediante PCR/RFLP utilizando la enzima HinfI según método 
proporcionado por Frosst et. Al. (1995) [322]. 
 
Los anticuerpos antifosfolipídos entre los que se han estudiado  el 
anticoagulante lúpico y los anticuerpos anticardiolipina. El anticoagulante 
lúpico se ha detectado según los criterios propuestos por el subcomité de 
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia [323] y los 
anticuerpos anticardiolipina con el kit QUANTA Lite ACA SCREEN III, 
ensayo basado en la técnica de enzimoinmunoanálisis (ELISA). 
 
La antitrombina y la proteína C que se analizaron mediante 
Coamatic Antitrombina Kit  y Coamate PC, Chromogenix AB, Môndal, 
Suecia. 
 
La Proteína S libre determinada mediante inmunoanálisis enzimático; 
Asserachrom, Diagnóstica Otago, Asnieres, Francia. 
 
La Resistencia a la proteína C activada analizada  por el método de 
Jonquera y cols.. Se determina el tiempo de coagulación (TTPa) y se 
calcula el cociente entre los tiempos de coagulación con y sin proteína C 
activada. 
 
Para el análisis de los polimorfismos de MTHFR (1298C>T), 
SERPINE1 (4G/5G) del PAI-I, NOS3 (786 C>T), NOS3 (582+244 B>A), 
VEGFA (634 G>C), LPA y F5  (tabla nº 3.2), las muestras de sangre 
recogidas en un tubo con EDTA, fueron remitidas al laboratorio de 
genética molecular de la Fundación del Hospital Clínico de Valencia 
donde se procedió a su análisis. 
  
El método de detección de los polimorfismos se basa en la realización 
de curvas de disociación de una sonda específica para uno de los alelos 
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del polimorfismo. El sistema empleado es el Light Typer (Roche) 
mediante sondas Single Probe. El procedimiento consta de  tres pasos: 
 
1. Amplificación del DNA: Mediante una técnica de PCR 
(Polimerase Chain Reaction) se amplifica el fragmento donde se 
encuentra el polimorfismo, mediante oligonucleótidos para cada 
polimorfismo. Generalmente se utiliza una amplificación asimétrica 
(se amplifica más una hebra de DNA que la complementaria) para 
obtener una mayor cantidad de DNA que se hibride a la sonda 
diseñada para detectar el polimorfismo. 
 
2. Hibridación de la sonda: Una vez concluido el proceso de 
amplificación, se puede añadir la sonda para el polimorfismo si no 
se ha hecho antes de iniciar la reacción de PCR, se cubre con 
aceite y se desnaturaliza la mezcla de reacción (calentando a 94ºC 
durante 1 minuto) y se deja después a enfriar a temperatura 
ambiente. 
 
3. Detección del polimorfismo: Una vez hibridada la sonda se 
introduce en el sistema Lyght Typer y se inicia un calentamiento 
entre 25º y 85º C. Durante este proceso la sonda que se hibrida 
completamente con el DNA problema se mantendrá unida a este a 
una temperatura más elevada que la sonda que esté hibridada y 
presenta un desapareamiento con el DNA problema (alelo diferente 
al que tiene la sonda). Por ello el equipo permite detectar la 
presencia de uno o de otro alelo en función de la temperatura de 
disociación de las sondas (Figuras nº 3.1 y 3.2). La disociación de 
la sonda se puede medir  debido a que estas sondas emiten 
fluorescencia al estar unidas al DNA y la fluorescencia emitida es 
mayor cuando están unidas al ADN que cuando no lo están. 
 
 Cuando existía alguna duda en el resultado, este fue verificado 
secuenciando directamente estos fragmentos con los mismos cebadores 
en condiciones estándares. 
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Los oligonucleótidos para las PCR fueron diseñados mediante el 
programa Primer 3 (Ref) para los exones de cada gen y las sondas para 
cada polimorfismo se diseñaron mediante el programa Probe Design 
Software de Roche®. 
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Gen Polimorfismo  Referencia Cebadores 










NOS3 rs2070744 c.- 786 C>T 
Forward TGAAGTGCCTGGAGAGTGCTGG 
Reverse AGCAGAGAGACTAGGGCTGAGG 
NOS3 27-bp repeat c.582+244 B>A 
Forward AGGCCCTATGGTAGTGCCTT 
Reverse GGCTGCTCCTGCTACTGACA 





No están incluidos, por ser monomórficos: 
 
LPA   773GA Forwars  AGACAACCTCCTTACACCTCAGTTT 
    Reverse  CTTGGTGGTACCCTGCAAAA 
   +93CT Forwars  TAGAAGCTGAAACGTGGGTAAGG 
    Reverse  AGAATTTGTCAGTCAGACCTTAAAAGC 
   +121GA Forwars  TTCATGCTCTTTTCATCCCATC 
    Reverse  GAAATACCGAATTAGATGACAGGTTG 
F5     Forwars  ATGATGCCAGTGCTTAACAAGACCATACT 
Reverse  CTTGAAGGAAATGCCCCATTA 
 
Tabla 3.2. 
 Polimorfismos estudiados 





Curva de disociación y pico del polimorfismo de la VEGFa. 
 
 




Curva de disociación y pico del polimorfismo de la MTHFR1298-.
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3.3.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
A partir de la base de datos original, se procedió a la validación y 
depuración de la información introducida. Para ello, se obtuvo la 
distribución de frecuencias de cada variable y se eliminaron los datos 
incoherentes. Se comprobó la normalidad de las variables cuantitativas 
mediante el test de Kolmogorov- Smirnov. 
 
Para el análisis descriptivo, en el caso de variables cuantitativas, se 
utilizaron las medidas de tendencia central y de dispersión: media, 
desviación estándar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95%. En el 
caso de las variables cualitativas, se utilizaron la frecuencia absoluta (n), 
la frecuencia relativa en porcentaje (%) y el intervalo de confianza del 
95%. 
 
Se analizó la diferencia de los valores de las diferentes variables entre 
pacientes y controles mediante el análisis de varianza para las variables 
cuantitativas con distribución normal. Dada la baja frecuencia de las 
alteraciones de la trombofilia, todas las alteraciones detectadas se 
agruparon en una sola variable para poder realizar su análisis estadístico. 
En aquellas que no tenían distribución normal se aplicaron test no 
paramétricos (Mann-Whitney). Para la comparación de variables 
cualitativas se utilizó el test de chi-cuadrado. 
 
Para el análisis estadístico de los polimorfismos genéticos se procedió 
inicialmente al equilibrio de la muestra. La asociación de los diferentes 
genotipos con la presencia o no de ONA se testó utilizando modelos 
codominantes. La significación estadística de las asociaciones se 
comprobó por el test de Bonferroni para controlar por comparaciones 
múltiples. 
 
Se realizó un análisis univariante de regresión logística, calculando 
el Odds Ratio para un intervalo de confianza del 95%, utilizando como 
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variable dependiente la presencia de ONA (que define el grupo de casos) 
y como variables independientes se incluyeron las significativas en los 
test descriptivos. En este estudio se incluyeron los polimorfismos 
estudiados que fueron significativos. 
 
En un segundo tiempo se realizó un análisis multivariante de 
regresión logística en el que la variable dependiente fue la presencia o 
ausencia de ONA y como variables independientes las variables que eran 
significativas del análisis univariante. 
 
Por último se realizo un test de interacción formal entre las variables 
independientes que resultaron significativas en el análisis anterior. 
 
El análisis estadístico se realizó mediante el programa SPSS versión 
15.0 (Statistical Package for Social Sciences). Se consideraron 
significativos valores para p<0,05. 
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4.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA 
POBLACIÓN 
 
La población del estudio está formada por un total de 114 sujetos, 58 
casos y 56 controles, con una edad media de 52,7 ± 10,8 años (Tabla 
4.1). Todos ellos de raza caucásica mediterránea. En la población 
estudiada 83 sujetos (72,8%) eran varones y 31 (27,2%) mujeres (Tabla 




4.1.1 ANTECEDENTES PERSONALES  
 
Durante la entrevista personal se realizó los sujetos de la muestra una 
encuesta sobre antecedentes personales, se les preguntó a los pacientes 
acerca de patología que podría tener relación con alteraciones de la 
microvascularización o aumento del riesgo cardiovascular. De toda la 
muestra, 11 (9,6%) sujetos tenían antecedentes de trombosis venosa 
profunda, infarto de miocardio o infarto cerebral. De la población 
estudiada, 19 sujetos (16,6%) estaban en tratamiento por hipertensión. 
Eran diabéticos tipo II en tratamiento 8 sujetos (7,01%) y estaban en 
tratamiento por dislipemia 19 pacientes, el 16,6% de los sujetos de la 
muestra. 
 
Se incluyó en la anamnesis otros factores demostrados que 
comportan alteraciones en la microvascularización y han sido 
relacionados con la enfermedad estudiada en la literatura. En la encuesta 
sobre el hábito tabáquico, 52 (46%) de los sujetos no fumaban, 8 (7,1%) 
fumaban menos de 10 cigarrillos al día, 40 sujetos entre 10 y 20 cigarrillos 
por día y 13 (11,5%) más de 20 cigarrillos diarios (tabla 4.3). Sobre la 
ingesta diaria de alcohol reconocida por los sujetos, 22 (19,3%) sujetos 
cumplían los criterios diagnósticos de alcoholismo según la OMS y 20 
(17,5%) sujetos bebían moderadamente (la mitad de la cifra que define 
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alcoholismo), 45 (39,5%) ocasionalmente o por debajo de estas cifras y 
27 (23,7%) nunca bebían alcohol (tabla 4.4). Tanto en el hábito tabáquico 
como en el enólico, a los pacientes del grupo de los casos, la anamnesis 
fue referida a sus hábitos antes del comienzo de la clínica articular, pues 
algunos de ellos tras el inicio de la patología, reconocían haber variado 
sus hábitos. 
 
Se les preguntó a los sujetos acerca de tratamientos previos con 
corticoides. Se excluyeron cremas o tratamientos a bajas dosis oral o 
inhalada. Se consideró como cifra límite la administración de más de 2000 
miligramos de prednisolona o equivalentes acumulados durante 3 meses 
en los 2 años Habían recibido altas dosis de corticoides alguna vez en su 
vida 27 (23,7%) sujetos de la población (tabla 4.5). 




Edad media de la población 

















SEXO Total % 
     
Hombre 83 72,8% 
Mujer 31 27,2% 
 







TABACO Total % 
     
Tabaco no 52 46% 
< 10 cigarros/día 8 7,1% 
10 - 20 cigarros/día 40 35,4% 
> 20 cigarros/día 13 11,5% 
 
 









ALCOHOL Total % 
     
Nunca 27 23,7% 
Bajo consumo 45 39,5% 
Consumo moderado 20 17,5% 
Alcoholismo 22 19,3% 
 
 









CORTICOIDES Total % 
     
No 87 76,3% 
Sí 27 23,7% 
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4.1.2 CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS 
 
Tras la encuesta de antecedentes personales, se procedió a medir y 
pesar tanto a los enfermos como a los voluntarios sanos, con el fin de 
determinar el índice de masa corporal (IMC). El valor medio del IMC de la 
población muestral fue de 27,33 ± 4 kg/(m)² . Se midió también el 
perímetro de la cintura, que se relaciona con la cantidad de grasa 
intrabdominal. La circunferencia media de la población muestral fue de 
95,8 ± 12,7 cm (Tabla 4.6). 
 
 
4.1.3 DETERMINACIONES ANALÍTICAS 
  
Las determinaciones analíticas obtenidas se reflejan en la tabla (Tabla 
4.6). Como se aprecia en ésta, el nivel medio poblacional de glucosa  fue 
de 102,3 ±21,4 mg/dl, el colesterol total 221,9±49 mg/dl, HDL 57,1±18,6 
mg/dl, LDL 135,3 ± 44,1 mg/dl y los triglicéridos 143,8±145,5 mg/dl. 
  
Con los datos obtenidos sobre las cifras en sangre de triglicéridos, 
glucemia, HDL, los que estaban en tratamiento por hipertensión o 
diabetes y las medidas antropométricas, se diagnosticaron los pacientes 
de la muestra que cumplían los criterios de síndrome metabólico. Se 
reconoció este síndrome en 39 (34,5%) de los sujetos estudiados (Tabla 
4.7). 
 
Otros sustancias analizadas en la población muestral, fueron la 
concentración de homocisteína en sangre y la de la lipoproteína A. Estos 
factores independientes de riesgo cardiovascular, están relacionado en 
algunos trabajos de la literatura con el desarrollo de ONA. La 
homocisteína en sangre media fue de 15,7±5,8 µmol/L, y 4 (3,8%) sujetos 
superaban los 30 µmol/L, valor considerado como patológico, si bien se 
suele corregir con los valores de ácido fólico y estandarizar con la edad 
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(Tabla 4.6). Las concentraciones en sangre de la homocisteína pueden 
variar según los polimorfismos de las enzimas encargadas de degradarla.  
 
El valor medio de lipoproteína A  fue de 24,3±27,3 mg/dl, existiendo 24 
(21,4%) sujetos con valores superiores a los considerados normales (40 
mg/dl) (Tabla 4.6). 
 
 
4.1.4 ESTUDIO COAGULACIÓN 
 
Para detectar posibles estados de hipercoagulabilidad o 
hipofibrinolisis, se incluyeron en el estudio los factores que se incluyen en 
el diagnóstico estándar de trombofilias. Así, el valor medio de la proteína 
C funcional fue de 112,5±24,5%, de la proteína S libre 101,9±28,9%, el 
test de resistencia a la proteína C 3,02±0,43 y el de la antitrombina de 
115,05±15,6%. Se incluyeron también en este estudio de la trombofilia 
dos de las alteraciones genéticas más frecuentes dentro de este tipo de 
patología (Tabla 4.6). Así se hallaron en 4 sujetos el factor V de Leiden, 
que se asocia con la resistencia a proteína C activada y el polimorfismo 
G20210A de la protrombina, que se encontró en 5 sujetos de la población 
muestral (Tabla 4.8 y 4.9). 




  Media Desviación Típica  Rango 
        
Edad al Estudio (años) 52,7  10,8 24,0 - 77,0 
IMC (kg/(m)2) 27,3  4,0 18,7 - 38,1 
Cintura (cm.) 95,8 12,7 62,0 - 124,0 
Proteína C (%) 112,4 24,5 37,0 - 195,0 
Resistencia Proteína C Activada 3,0 0,4 2,1 - 4,6 
Proteína S Libre (%) 101,9 28,9 35,5 - 190,0 
Homocisteína (µmol/L) 15,7 5,8 7,7 - 40,6 
Antitrombina (%) 115,0 15,6 75,0 - 158,0 
Lipoproteína (mg/dl) 24,3 27,3 2,5 - 129,0 
Colesterol (mg/dl) 221,9 49,9 125,0 - 383,0 
Triglicéridos (mg/dl) 143,8 145,5 46,0 - 1.509,0 
HDL (mg/dl) 57,1 18,6 30,0 - 156,0 
LDL (mg/dl) 135,3 44,1 40,0 - 280,0 
Glucosa (mg/dl) 102,3 21,4 55,0 - 221,0 
 







SINDROME METABOLICO Total % 
      
No 74 65,5% 
Sí 39 34,5% 
 














FACTOR V LEIDEN Total % 
      
No 103 96,2% 
Sí 4 3,8% 
 








Mutación G20210A Protrombina Total % 
      
No 101 95,3% 
Sí 5 4,8% 
 
Tabla 4.9: Mutación G20210A de la Protrombina en población 
muestral.
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4.1.5 ESTUDIO ANTICUERPOS 
 
La determinación analítica de tipo autoinmune que con más frecuencia 
se asocia con la enfermedad estudiada en la literatura, son los 
anticuerpos antifosfolipídos, que incluyen el anticoagulante lúpico y los 
anticardiolipina. En la población estudiada 7 (7,1%) sujetos presentaban 




4.1.6 POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
 
Se realizó un estudio genético a los sujetos de los polimorfismos de 
enzimas que previamente se habían relacionado con la aparición de 
ONA, con alteraciones de la coagulación o de la homocisteína. 
 
Se determinó el polimorfismo del inhibidor del plasminógeno hístico I 
(PAI_465), donde la presencia del alelo 5G se relaciona con el aumento 
del PAI-I. La homozigosis 4G/4G se halló en 25 sujetos (22,3%), en 52 
(46,4%) la heterozigosis 4G/5G y en 35 sujetos la homocigosis 5G/5G 
(31,25%).(Tabla 4.11). 
 
Se evaluaron 2 polimorfismos de la enzima eNOS, que pueden variar 
la concentración del óxido nítrico en el plasma. Así en la muestra, el 
polimorfismo NOS3-786CT, que está asociado a la afectación arterial y 
venosa en la enfermedad de Buerguer y también en la aparición de ONA, 
se encontraron 29 sujetos (26,1%) con homozigosis C/C, 58 (52,2%) con 
heterozigosis C/T y 24 (21,6%) con homozigosis T/T. El otro polimorfismo 
de la eNOS estudiado fue el NOS3-4A/Ba, previamente asociado a ONA. 
Se apreció la homozigosis B/B en 65 individuos (63,1%), la heterozigosis 
A/B en 30 (29,1%) y la homozigosis A/A en 8 (7,7%).(Tablas 4.12 y 4.13) 
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 Las variaciones genéticas del factor de crecimiento vascular 
endotelial (VEGF), un inductor de la angiogénesis, que se ha relacionado 
con diversas enfermedades como la inflamación y procesos isquémicos 
como la retinopatía diabética también han sido estudiadas. Así al analizar 
el polimorfismo VEGFa-634GC en la población muestral, 57 sujetos 
(51,8%) eran heterocigotos C/G y 53 (48,2%) homocigotos G/G (Tabla 
4.14). 
 
Otro polimorfismo estudiado fue el una mutación del factor V distinta 
del Factor de Leiden, el F5-E506R. Al analizar la muestra 108 sujetos 
(95,5%) eran homocigotos G/G y 5 heterocigosis (4,5%) A/G (Tabla 4.15). 
 
La cantidad de homocisteína en sangre puede variar según los 
polimorfismos de la enzima MTHFR. El  polimorfismo C677T de la enzima 
MTHFR es el que más se ha relacionado con la variación de la 
concentración plasmática de la homocisteína. Se estudió el polimorfismo 
de ésta enzima, encontrando el alelo homocigoto CC en 50 sujetos 
(44,7%), el heterocigoto CT en 51 sujetos (45,5%) y el homocigoto TT en 
11 sujetos (9,8%) (Tabla 4.16). 
 
En el polimorfismo de la enzima relacionada con la degradación de la 
homocisteína, el MTHFR1298, se encontró la homocigosis C/C en 56 
individuos (51,8%), la heterocigosis C/T en 34 (31,4%) y la homocigosis 
T/T en 18 (16,6%).(Tabla 4.17). 
 
 Por último, se estudiaron las isoformas de la lipoproteína A. Todos los 
sujetos estudiados fueron G/G para el polimorfismo LPA-773. 
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Anticuerpos Antifosfolípidos Total % 
     
No  92 92,9% 
Sí 7 7,1% 
 





POLIMORFISMO PAI_465 Nº Casos % 
      
5G/5G 35 31% 
4G/5G 52 46% 
4G/4G 25 22% 
 





POLIMORFISMO NOS3-786CT Nº Casos % 
      
C/C 29 26% 
C/T 58 52% 
T/T 24 22% 
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POLIMORFISMO NOS3-
4A/Ba Nº Casos % 
      
B/B 65 63% 
A/B 30 29% 
A/A 8 8% 
 






POLIMORFISMO VEGFa-634GC Nº Casos % 
      
C/G 57 52% 
G/G 53 48% 
 






POLIMORFISMO F5-E506R Nº Casos % 
      
G/G 108 96% 
A/G 5 4% 
 














MTHFR Total % 
      
C/C 50 44,7% 
C/T 51 45,5% 
T/T 11 9,8% 
 










POLIMORFISMO MTHFR1298 Nº Casos % 
      
C/C 56 52% 
C/T 34 31% 
T/T 18 17% 
 
Tabla 4.17: Distribución del Polimorfismo MTHFR1298 en la 
población muestral. 
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4.2 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES 
CUANTITATIVAS 
 
El estudio comparativo entre los pacientes que habían padecido 
osteonecrosis de cadera y los voluntarios se inició con el análisis de las 
variables cuantitativas. Se comparó la composición de cada uno de los 
grupos según edad y sexo, los antecedentes personales y tratamientos 
actuales, las diferencias en las medidas antropométricas y las 
determinaciones analíticas, tanto las que se relacionan con factores de 
riesgo cardiovascular como los de la coagulación. Este análisis se hizo 
mediante el análisis de la varianza utilizando como variable independiente 
la presencia o no de ONA y las dependientes las ya citadas. 
  
La serie de casos estaba formada por 16 (27,5%) mujeres y 42 
(72,5%) hombres, mientras que la de los controles la formaban 15 
(26,7%) mujeres y 41 (73,3%) hombres. La edad media de los casos al 
estudio fue de 53,1±11,1 años, con un rango entre 24-76 años. La edad 
media de los controles fue de 52,3±10,6 años, con un rango entre 25-77 
años. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 




4.2.1 ANTECEDENTES PERSONALES  
 
La edad media de comienzo de la clínica en los pacientes, fue de 
45,8±11,2 años, con rango entre 18-71 años (Tabla 4.18). Como media 
trascurrieron 7,24 años desde el inicio de los síntomas hasta la 
realización del estudio. La osteonecrosis afectaba a las dos caderas en 
39 (67,2%) pacientes y solo a una en 19 (32,8%) pacientes (Tabla 4.19). 
Fueron diagnosticados de osteonecrosis multifocal 2 pacientes, el 3,4% 
del total. 
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Como ya se ha citado previamente, 11 sujetos de la muestra han 
padecido algún evento tromboembólico previo. Todos ellos se incluían 
dentro del grupo de los pacientes, así el 18,9% de los pacientes 
estudiados por ONA, han padecido algún episodio de trombosis venosa 
profunda de MMII, infarto cerebral o infarto de miocardio (Tabla 4.20). 
 
En cuanto a las patologías que predisponen a enfermedad 
tromboembólica, se apreció que, de los 19 sujetos de la muestra que 
estaban en tratamiento por hipertensión, 17 (29,3%) pertenecían al grupo 
de los casos, mientras que tan solo 2 (3,5%) al grupo de los controles) 
estaban en tratamiento. En la muestra 8 sujetos estaban en tratamiento 
farmacológico por diabetes mellitus tipo II, 5 de ellos en el grupo de los 
casos (8,6% del grupo de los casos) y 3 en el de los voluntarios (5,3% del 
grupo de los controles). En cuanto a los sujetos que estaban en 
tratamiento por dislipemia, 15 (25,8% de los pacientes) del grupo de los 
casos y 4 (7,1% de los sanos) de los controles sanos estaban en 
tratamiento con estatinas (Tabla 4.21). 
 
 
4.2.2 CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS  
 
En las mediciones antropométricas realizadas a cada uno de los 
grupos, encontramos un mayor IMC y de perímetro de la cintura en los el 
grupo de los casos que en el de los controles. Así, se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en el IMC, siendo la media en 
el grupo de los casos 28,1±4,2 kg/(m)² y en el de los controles de 
26,4±3,6 kg/(m)² con p=0,024. También diferencias significativas en el 
perímetro de la cintura siendo la media del grupo de los casos de 
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4.2.3 DETERMINACIONES ANALÍTICAS 
 
No existieron diferencias estadísticamente significativas en el estudio 
de los valores medios de colesterol, LDL, HDL, homocisteína y 
lipoproteína A. En el grupo de pacientes la cifra de colesterol plasmática 
fue de 226±52 mg/dl y en el de los voluntarios de 217±47 mg/dl, con 
p=0,38. La concentración de LDL en sangre de los pacientes fue 
134,5±46 mg/dl y la de los controles de 136,2±42 mg/dl, con p=0,84. La 
cifra de HDL en sangre en los pacientes fue de 57±21 mg/dl y de los 
voluntarios sanos de 57,3±16, con p=0,92 (Tabla 4.22). 
 
En el grupo de los casos la concentración de homocisteína en sangre 
fue de 15,9±7,4 µmol/L y en el de los voluntarios de 15,5±3,7 µmol/L, con 
p=0,74 (Tabla 4.22). Es destacable la diferencia de sujetos con cifras 
mayores de 30 µmol/L. Así se encontraron en el grupo de casos 4 sujetos 
(7,8%) con cifras superiores a esta cifra, mientras que en el grupo de los 
controles ningún paciente. 
 
El valor medio de la Lp(a) en el grupo de los casos fue de 26,1±28,4 
mg/dl y en el de los controles de 22,4±26,3 mg/dl con p=0,47(Tabla 4.22). 
Destaca la diferencia de número de sujetos con cifras mayores de 40 
mg/dl. Presentan cifras mayores 40 µg/dl 15 sujetos (26,7%) en el grupo 
de casos y 9 en el de los controles (16,0%). 
 
Al analizar la trigliceridemia en sangre, se apreció que la distribución 
de los datos de esta variable no seguía una distribución normal, por lo 
que se aplicó el test no paramétrico de Mann-Whitney, encontrando 
diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de pacientes de 
los casos y los controles. En el grupo de los casos el nivel medio hallado 
en sangre fue 168,0±194,8 mg/dl y en control de 119,6±60,0 mg/dl, con 
p=0,029 (Tabla 4.22). 
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Las diferencias en la glucemia fueron estadísticamente significativas 
entre el grupo de los afectos de ONA y los sanos, siendo en el caso de 
los controles de 96,3±13,8 mg/dl y en los casos 107,8±25,5 mg/dl con 
p=0,004 (Tabla 4.22). 
 
 
4.2.4 ESTUDIO COAGULACIÓN 
 
En cuanto los factores de la coagulación estudiados, solo se encontró 
diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de estudio 
en los valores de antitrombina. Así en el los controles el valor medio es de 
120,2±13,0% y en los casos 109,7±16,3% con p<0,001. 
 
En el resto de los factores de la coagulación estudiados, no se 
encontraron diferencias significativas. La concentración media de la 
proteína C funcional fue en el grupo de los casos de 116,4±29,2% y en el 
de los controles de 108,5±18,5% con p=0,095. El valor medio de la 
resistencia a la proteína C activada en el grupo de los casos fue de 
3,0±0,4 y en el grupo de los controles 2,9±0,3 con p=0,20. La 
concentración media de la proteína S libre en el grupo de los casos fue de 
105,1±37,3% y en el grupo de los controles de 98,9±17,6% con p=0,27 
(Tabla 4.22). 
 
No obstante, cabe resaltar que en el grupo de pacientes afectos de 
osteonecrosis, se hallaron 2 casos de valores de la proteína S libre ≤ 60% 
(valores patológicos), 2 caso de valores de la proteína C ≤ 70% (valores 
patológicos) y otro de resistencia a la proteína C activada independiente 
del factor V de Leiden mientras que no se halló ninguna de estas 
anomalías en el grupo de controles sanos. 









45,8 ± 11,2 18 - 71 
 





AFECTACION CADERA Total % 
     
Ambas 39 67,2% 
Una 19 32,8% 
  








     
Sí 11 18,9% 
No 47 81,1% 
 













 Patología en Tratamiento Casos Controles p 
        
DM Tipo II 5 (8,6%) 3 (5,3%) 0,37 
HTA 17 (29,3%) 2 (3,5%) <0,001 
Dislipemia 15 (25,8%) 4 (7,1%) 0,011 
 




  CASOS  CONTROLES P 
        
Años Estudio 53,1 ± 11,1 52,3 ± 10,6 0,728 
IMC 28,2 ± 4,2 26,4 ± 3,6 0,024 
Cintura 98,6 ± 12,9 93,0 ±12,0 0,025 
Proteína C 116,4 ± 29,2 108,5 ± 18,5 0,095 
Resistencia Proteína C Activa 3,0 ± 0,4 2,9 ± 0,3 0,204 
Proteína S Libre 105,1 ± 37,3 98,9 ± 17,6 0,276 
Homocisteína 15,9 ± 7,4 15,5 ± 3,7 0,741 
Antitrombina 109,7 ± 16,3 120,3 ± 13,0 < 0,001 
Lipoproteína 26,1 ± 28,4 22,4 ± 26,3 0,473 
Colesterol 226 ± 52,4 217,7 ± 47,2 0,382 
Triglicéridos 168,0 ± 194,8 119,6 ± 8,0 0,028 
HDL 57,3 ±  21,0 57,3 ± 16,1 0,920 
LDL 134,5 ± 46,4 136,2 ± 42,2 0,840 
Glucosa 107,8 ± 25,6 96,3 ± 13,8 0,004 
 
Tabla 4.22: Variables cuantitativas en casos y controles. 
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4.3 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS FACTORES 
DE RIESGO 
 
Los posibles factores de riesgo para padecer osteonecrosis no 
traumática de cadera se analizaron mediante el test de Chi-cuadrado, 
siendo la variable dependiente la presencia o no de la osteonecrosis y la 





El tratamiento con corticoides a altas dosis previo, es el factor de 
riesgo que con más frecuencia se ha relaciona la ONA en la literatura. En 
nuestra muestra, habían sido tratados con altas dosis de corticoides 27 
(46,6%) de los casos y ninguno de los controles. Esta diferencia fue 






La ingesta de alcohol es el segundo factor de riesgo para sufrir ONA 
que más se cita en la bibliografía. Se aprecia en la tabla (Tabla 4.24) que 
en el grupo de los casos 19 (32,8%) sujetos eran abstemios, 8 (13,8%) 
ingerían menos de la mitad de la dosis de alcohol diario considerado 
como alcoholismo, 12 (20,7%) sujetos entre esta cifra y la que considera 
la OMS como alcoholismo y 19 (16,7%) eran alcohólicos según la 
definición de ésta organización. En la misma tabla se muestra que 8 
(14,3%) sujetos sanos eran abstemios, 37 (66,1%) bebían poco, 8 
(14,3%) moderadamente y 3 (2,6%) sujetos se encontraban dentro la 
definición de alcoholismo por la OMS. Para analizar estadísticamente la 
asociación con la ONA, se agruparon los sujetos en dos grupos, en uno 
se incluyeron los que no bebían alcohol o lo hacían por debajo de la mitad 
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de la cifra considerada por la OMS como alcoholismo y en otro los que 
bebían más allá de esta cifra. Esta diferencia en la ingesta diaria de 
alcohol entre los sujetos con ONA y los que no a favor de los primeros, 






El hábito tabáquico también se ha relacionado con la aparición de 
ONA. Se ha estratificado en 4 grupos según la cantidad de tabaco 
fumada al día. En el grupo de los casos, 16 (30,5%) sujetos no fumaban, 
5 (7%) fumaban menos de 10 cigarrillos diarios, 25 (43,5%) entre 10 y 20 
cigarrillos diarios y 11 (19,0%) más de esta cantidad. En el grupo de los 
controles, 36 (64,3%) sujetos no fumaban, 3 (5,4%) fumaban menos de 
10 cigarrillos diarios, 15 (26,7%) entre 10 y 20 cigarrillos y 2 (3,6%) más 
de 20 cigarrillos. Para su análisis estadístico, se agruparon 
arbitrariamente los sujetos en fumadores de más de 10 cigarrillos diarios 
en un grupo y fumadores de menos de esta cantidad o no fumadores en 
otro (Tabla 4.25). Esta diferencia es estadísticamente significativa con 
p<0,001 en el estudio chi-cuadrado. También se ha encontrado 
estadísticamente significativo la asociación de tabaco y bilateralidad del 
cuadro con p=0,03 en el estudio de chi-cuadrado. De los 19 pacientes con 
afectación unilateral, fumaban menos de 10 cigarrillos al día el 55,6% (10 
sujetos) de los pacientes y el 44,4% (9 sujetos) lo hacían en mayor 
cantidad. De los 39 con afectación bilateral, fumaban menos de 10 
cigarrillos al día el 25,6% (10 sujetos) y el 74,4% (29 sujetos) más allá de 
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4.3.4 ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS 
 
Todos los sujetos de la población muestral a los cuales se encontró 
positividad para los anticuerpos antifosfolípidos pertenecían al grupo de 
los casos. Así la diferencia en la aparición de los anticuerpos entre el 
grupo de casos y el control fue estadísticamente significativa, pues se 
halló en el 14% de los casos (7 sujetos) y en 0% de los controles (p=0,07) 
(Tabla 4.27). En 2 casos el anticuerpo detectado fue el anticuerpo lúpico y 
en 5 los anticuerpos anticardiolipina. 
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CORTICOIDES Casos Controles 
      
No 31(53,4%) 56 (100%) 
Sí 27(46,6%) 0 (0%) 
  p < 0,001 
 




ALCOHOL Casos Controles 
      
Nunca 19 (32,8%) 8 (14,3%) 
Bajo consumo 8 (13,8 %) 37 (66,1%) 
Consumo moderado 12 (20,7%) 8 (14,3%) 
Alcoholismo 19 (32,8%) 3 (2,6%) 
  p  < 0,029 
 




TABACO Casos Controles 
     
Tabaco no 16 (30,5%) 36 (64,3%) 
< 10 cigarros/día 5 (7,0%) 3 (5,4%) 
10 - 20 cigarros/día 25 (43,5 %) 15 (26,7%) 
> 20 cigarros/día 11 (19,0%) 2 (3,6%) 
  p  < 0,001 
 
Tabla 4.25: Hábito tabáquico en casos y controles. 
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< 10 cigarros 
/día > 10 cigarros/día 
     
Unilateral 10 (55,6%) 8 (44,4%) 
Bilateral 10 (25,6%) 29 (74,4%) 
   p = 0,030 
 






Anticuerpos Antifosfolípidos Casos Controles 
     
No  43 (86%) 49 (100%) 
Sí 7 (14%) 0 (0%) 
  p =0,007 
 
Tabla 4.27: Anticuerpos Antifosfolípidos en casos y controles. 
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4.3.5 FACTORES PROCOAGULANTES 
 
No se encontraron diferencias significativas en la aparición del factor V 
de Leiden, que se halló en 2 casos y 2 controles. La mutación  G20210A 
de la protrombina se halló en 4 de los casos y solo en 1 de los controles 
sanos, no siendo este hecho estadísticamente significativo (p=0,59) 
(Tabla 4.28 y 4.29). 
 
Dada la poca frecuencia de trombofilias en la muestra poblacional que 
dificulta su análisis estadístico, se agruparon todas ellas en una sola 
variable (déficit de proteína C, de proteína S, resistencia proteína C 
activada, factor V Leiden y mutación del gen de la protrombina). Se 
encontraron 11 sujetos (19,3%) con alguna de éstas alteraciones en el 
grupo de pacientes con ONA y 3 (5,3%) en el grupo de los controles 
sanos. Realizamos un estudio chi-cuadrado, encontrando significativa la 




4.3.6 SÍNDROME METABÓLICO 
 
En los criterios  diagnósticos de síndrome metabólico se incluye el 
perímetro de la cintura, la trigliceridemia, la cantidad de HDL en sangre, la 
presión arterial y la glucemia. El diagnóstico de este síndrome, fue más 
frecuente entre los casos, diagnosticándose en el 46,6% de éstos (27 
sujetos), que entre los controles. En los controles sanos se encontró en el 
21,8% de los voluntarios (12 sujetos). La diferencia de aparición de este 
síndrome entre los dos grupos, fue estadísticamente significativa con 
p=0,005 (Tabla 4.31). 
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FACTOR V LEIDEN Casos Controles 
      
No 50 (96,1%) 53 (96,4%) 
Sí 2 (3,9%) 2 (3,6%) 
  p = 0,851 
 




Mutación G20210A Protrombina Casos Controles 
      
No 47 (92,2%) 54 (98,2%) 
Sí 4 (7,8%) 1 (1,8%) 
  p = 0,159 
 




  Casos Controles 
      
Variable Trombofilia 11 (19,3%) 3 (5,3%) 
  p = 0,035 
 
Tabla 4.30: Alteraciones trombofilia en casos y controles. 
 
 
SINDROME METABOLICO Casos Controles 
      
No 31 (53,4%) 43 (78,2%) 
Sí 27 (46,6%) 12 (21,8%) 
  p =0,005  
 
Tabla 4.31: Síndrome metabólico en casos y controles.
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4.3.7 POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
 
La asociación de los diferentes genotipos con la presencia o no de 
ONA se testó utilizando modelos codominantes. La significación 
estadística de las asociaciones se comprobaron por el test de Bonferroni 
para controlar por compensación múltiple. 
 
En cuanto a los polimorfismos estudiados, se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos para el polimorfismo de la enzima NO 
sintetasa endotelial NO786, encontrándose en el grupo de los casos, la 
homozigosis CC en 10 (18,5%) sujetos, la heterozigosis CT en 29 (53,7%) 
y la homocigosis TT en 15 (27,7%), mientras que en el grupo de los 
controles se halló el homocigoto CC en 19 (33,3%) sujetos, el 
heterocigoto CT en 29 (50,8%) y el homocigoto TT en 9 (15,7%), con 
p=0,042. En el otro polimorfismo de la eNOS estudiado, el NOS3-4A/Ba, 
en el grupo de los casos la homocigosis BB aparece en 35 sujetos 
(68,6%), la heterocigosis AB en 13 (24,1%) y la homozigosis AA en 3 
(5,8%), mientras que en el grupo de los controles la homocigosis BB 
aparece en 30 sujetos (57,6%), la heterocigosis AB en 17 (32,6%) y la 
homocigosis AA en 5 (9,6%). Para este polimorfismo, a diferencia del 
anterior, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en el 
test de X² (p=0,24). (Tabla 4.33). 
 
La distribución de los polimorfismos entre los casos y controles para el 
PAI_465 fue la siguiente: en el grupo de los casos la homocigosis 5G/5G 
en 17 sujetos (29,8%), la heterocigosis 4G/5G en 30 (52,6%) y la 
homocigosis 4G/4G en 10 (17,5%), mientras que en el grupo de los 
controles fue la 5G/5G en 18 sujetos (32,7%), 4G/5G en 23 (41,8%) y la 
4G/4G en 14 (25,5%). No existieron diferencias estadísticamente 
significativas en el test de X²  (p=0,71). (Tabla 4.34). 
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Para el polimorfismo del factor de crecimiento vascular endotelial 
VEGFa-634GC, en el grupo de sujetos que habían sufrido ONA, 
presentaban la homocigosis GG 26 sujetos (47,3%) y la heterocigosis CG 
29 (53,7%), siendo esta distribución similar en el grupo de los voluntarios 
sanos, donde se halló la homocigosis GG en 27 sujetos (49,1%) y la CG 
en otros 28 (50,9%). No se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas en el test de X² (p=0,5). (Tabla 4.35). 
 
No existieron diferencias significativas entre el grupo de los casos y 
los controles respecto a la aparición del polimorfismo C67TT de la enzima 
MTHFR. En el grupo de los casos la homocigosis CC se encontró en 25 
(44,6%) sujetos, la heterocigosis CT en 25 (44,6%) sujetos y la 
homocigosis TT en 6 (10,7%) sujetos. En los controles 25 (44,6%) sujetos 
eran homocigotos CC, 26 (46,5%) heterocigotos CT y 5 (8,9%) 
homocigotos TT (Tabla 4.36). 
 
Se estudió el segundo polimorfismo en frecuencia de la enzima 
MTHFR, el MTHFR1298. En el grupo de los casos el C/C se halló en 30 
sujetos (54,5%), el C/T en 14 (25,5%) y el T/T en 11 (20,5%), mientras 
que en el de los controles el C/C se encontró en 26 sujetos (48,1%), el 
C/T en 20 (37,1%) y el T/T en 6 (14,8%). No existieron diferencias 
significativas en este polimorfismo (p=0,78), como tampoco se  habían 
apreciaron para  el polimorfismo C67TT (Tabla 4.37). 
 
Además del factor V de Leiden se estudió otro polimorfismo del factor 
V, el F5-E506R. En el grupo de los casos 54 pacientes (94,7%) tenían el 
par G/G y 3 (5,3%) el A/G. En el grupo de voluntarios sanos, 53 sujetos 
(96,4%) tenían el par G/G y 2 (3,6%) el A/G. No existieron diferencias 
significativas en el análisis estadístico (p=0,51). (Tabla 4.38). 
 
Por último se estudio la isoforma LPA-773, siendo tanto en los casos 
como en los controles el par G/G el encontrado. 





      
C/C 10 (18,5%) 19 (33,3%) 
C/T 29 (53,7%) 29 (50,8%) 
T/T 15 (27,7%) 9 (16,07%) 
  p = 0,042 
 








      
B/B 35 (68,6%) 30 (57,6%) 
A/B 13 (24,1%) 17 (32,6%) 
A/A 2 (5,8%) 5 (9,6%) 
  p = 0,24 
 








      
5G/5G 17 (29,8%) 18 (32,7%) 
4G/5G 30 (52,6%) 23 (41,8%) 
4G/4G 10 (15,7%) 14 (25,5%) 
  p = 0,71 
 
Tabla 4.34: Polimorfismo del PAI_465 en casos y controles. 
 
 













      
C/G 29 (53,7%) 28 (50%) 
G/G 25 (46,3%) 28 (50%) 
  p = 0,5 
 









      
C/C 25 (44,6%) 25 (44,6%) 
C/T 25 (44,6%) 26 (46,5%) 
T/T 6 (10,7%) 5 (8,9 %) 
  p = 0,954 
 

















POLIMORFISMO MTHFR1298 Casos Controles 
      
C/C 30 (54,4%) 26 (48,1%) 
C/T 14 (25,5%) 20 (37,1%) 
T/T 11 (20,5%) 6 (14,8%) 
  p = 0,78 
  







POLIMORFISMO F5-E506R Casos Controles 
      
G/G 53 (94,7%) 54 (96,4%) 
A/G 3 (5,3%) 2 (3,6%) 
  p = 0,51 
 
 Tabla 4.38: Distribución del Polimorfismo F5-E506R en casos y controles. 
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4.4 ANÁLISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO 
ASOCIADOS 
 
Para analizar la importancia de cada uno de los factores de riesgo que 
fueron significativos en el estudio anterior, se realizó un análisis 
univariante de regresión logística, calculando el Odds Ratio para un 
intervalo de confianza del 95%, utilizando como variable dependiente la 
presencia de ONA (que define el grupo de casos) y como variables 
independientes se incluyeron las significativas en los test descriptivos. 
 
En el análisis univariante, la asociación con la toma previa de 
corticoides a grandes dosis y la ONA, fue significativa con p<0,001 y un 
odds ratio de 47,9. 
 
El hábito enólico como factor de riesgo para la aparición de la 
enfermedad, también fue estadísticamente significativo. El odds ratio fue 
de 4,593 con p<0,001. 
 
Se encontró también significativa la asociación de la presencia de la 
enfermedad con el síndrome metabólico, con p=0,007 y una odds ratio de 
3,121. 
 
El tabaco, considerando nuevamente los dos grupos formados uno por 
los que fuman más de 10 cigarrillos diarios y otros por los que no lo hacen 
o fuman menos de esta cantidad, volvió a ser significativo con la aparición 
de ONA, con un odds ratio de 3,8 y una p=0,001. 
 
La variable formada por la asociación de las distintas alteraciones de 
la trombofilia, también fue estadísticamente significativa, relacionando a 
estas alteraciones con la presencia de la enfermedad, siendo la odds ratio 
de 4,225 con p=0,035. 
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El polimorfismo de la de la enzima NO sintetasa endotelial NO786, la 
homozigosis CC, que es significativa en el estudio de chi-cuadrado, 
presentó un odds ratio de 2,051 en el estudio univariante, pero sin ser 
estadísticamente significativa, pues p=0,129 (Tabla 4.39). 
 
Tras realizar el análisis univariante de regresión logística, se realizó un 
nuevo estudio para evitar los posibles factores de confusión. Se realizó un 
análisis multivariante de regresión logística, en el que se incluyeron los 
factores de riesgo que fueron significativos en el análisis univariante, esto 
es la toma de corticoides a grandes dosis, la ingesta diaria de alcohol 
mayor que la mitad de la cifra considerada por la OMS como alcoholismo, 
el diagnóstico de síndrome metabólico, la variable formada por las 
distintas alteraciones de la coagulación, y fumar más de 10 cigarrillos 
diarios. 
 
Los corticoides a grandes dosis se asociaron nuevamente a la 
enfermedad de forma estadísticamente significativa en este análisis, con 
p<0,001, presentando un odds ratio de 54,172. El síndrome metabólico 
también volvió a confirmarse como factor de riesgo independiente, con un 
odds ratio de 3,594, siendo estadísticamente significativo, con p=0,013. El 
hábito enólico en los sujetos con ONA presenta un odds ratio de 3,197, 
siendo estadísticamente significativo con p=0,026. Las alteraciones de la 
trombofilia en este análisis, sin ser estadísticamente significativas para un 
intervalo de confianza del 95% (p=0,1), presentó un odds ratio de 3,535. 
El tabaco que previamente fue significativo, dejó de serlo en el análisis 
multivariante (Tabla 4.40). 
 
Por último, se realizo un test de interacción formal entre las variables 
independientes que resultaron significativas en el análisis anterior. Así se 
comprobó que los corticoides, el alcohol y el síndrome metabólico son 
independientes y sin interacción entre ellas. 
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  p OR IC (95%) 
           
Corticoides < 0,001 47,900 6,200 - 369,800 
Alcohol < 0,001 4,593 1,980 - 10,600 
Trombofilia 0,035 4,225 1,110 - 16,070 
Tabaco 0,001 3,800 1,700 - 8,320 
Síndrome Metabólico 0,007 3,121 1,330 - 7,100 
Polimorfismo ON786 0,129 2,051 0,811 - 5,189 
 






  p OR IC (95%) 
           
Corticoides < 0,001 54,172 6,560 - 447,000 
Alcohol 0,026 3,197 1,139 - 8,973 
Síndrome Metabólico 0,013 3,594 1,290 - 10,007 
Trombofilia 0,100 3,535 0,745 - 16,770 
 
Tabla 4.40: Análisis multivariante de regresión logística de los factores de 
riesgo. 



















    131 
5.1 MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Para poder investigar sobre los factores etiológicos de la 
osteonecrosis idiopática de cadera se seleccionaron los pacientes tras un 
detallado análisis de la historia clínica y las exploraciones 
complementarias. Los estrictos criterios de inclusión de los pacientes, 
permitieron evitar factores de confusión, que pudieran interferir en los 
resultados. Así, sujetos que habían padecido traumatismos en la zona de 
la cadera, dolores de cadera en la infancia o adolescencia, infecciones en 
la cadera, artropatías metabólicas o neuropáticas en estadio de artrosis o 
radiaciones fueron excluidos del estudio. Los pacientes cuyas caderas 
estaban en fase artrósica y no era posible el diagnóstico seguro de 
osteonecrosis siguiendo los criterios del comité de la ARCO (Association 
Research Circulation Osseus), también fueron excluidos. 
 
Desde nuestro punto de vista es importante el haber seguido 
estrictamente los criterios de inclusión del comité de ARCO, al estudiar 
pacientes con alcoholismo, con quimioterapia previa o infectados por el 
virus VIH, que han sido excluidos en algunos estudios previos [171]. Dado 
que todavía no se conoce con certeza el mecanismo de producción de la 
osteonecrosis atraumática, se ha considerado oportuno incluirlos en el 
estudio. En parte de la bibliografía publicada sobre alteraciones en la 
coagulación en pacientes con osteonecrosis de cadera, se han incluido 
pacientes con osteonecrosis postraumáticas [141;159], edema óseo de 
cadera [185], osteoporosis transitoria de cadera [138] o enfermedad de 
Perthes [40], enfermedades que tienen distinta etiopatogenia. Así, es 
posible que estos estudios hayan aportado resultados confusos. 
 
Se excluyó a los pacientes con nefropatías, hepatopatías o neoplasias 
activas, pues los resultados analíticos podrían estar alterados, ya sea por 
la alteración de su metabolismo o por ser estos reactantes de fase aguda. 
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Todos los sujetos incluidos eran de raza caucásica y nacidos en 
España. La población no presenta por tanto diferencias étnicas, lo que 
disminuye la heterogeneicidad genética, responsable en parte de los 
resultados dispares que se encuentran en estudios que incluyen 
diferentes grupos étnicos. Este hecho es importante, pues los estudios 
sobre la mayoría de los polimorfismos publicados hasta la actualidad, 
están realizados en raza oriental [9-12;75;76], que se presupone 
homogénea pero con diferencias a la caucásica, o están realizados en 
EEUU [153], donde la heterogeneicidad de su población es un importante 
factor de confusión.  
 
La selección de los sujetos control fue pareada según edad y sexo, lo 
que es importante, pues diversos factores de los analizados varían en 
función de la edad y el sexo. Así por ejemplo, la homocisteína en sangre 
es menor en mujeres y la proteína S varía con la edad. La edad de 
selección de los controles fue pareada respecto de la edad a la cual fue 
realizada la entrevista y el estudio analítico a los pacientes. 
 
El hecho de que la edad a la cual se realiza el estudio no sea la del 
diagnóstico, puede suponer una pérdida de información de algunas 
determinaciones analíticas, ya sea por las variaciones de hábitos o por la 
edad misma. Dado que la clínica de dolor articular comienza meses o 
años después del evento tromboembólico de la arteria femoral circunfleja 
medial o de sus ramas intraóseas [225], creemos que aunque se hubiera 
realizado este estudio justo en el momento del diagnóstico, esta 
información se hubiese perdido, pues también estaría alejado en el 
tiempo de este suceso. Elegimos la edad de los sujetos control pareada a 
la de los pacientes cuando se les realizó el estudio, así los valores 
obtenidos son comparables. La edad media de los controles fue de 53,10 
años con una desviación típica de 11,13 años y la de los casos de 52,39 
años, con una desviación típica de 10,61 años, no encontrando 
diferencias significativas entre los 2 grupos (P=0,78). Al grupo de los 
casos pertenecen 42 hombres y 16 mujeres (58 sujetos) y al de los 
controles 41 hombres y 15 mujeres (56 sujetos). 
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Los antecedentes personales recogidos durante la anamnesis, 
incluyeron la ingesta diaria de alcohol estimada, el número de cigarrillos 
diarios, la dosis de corticoide recibidas previa al comienzo de la clínica y 
la patología asociada, tanto de los pacientes como de los voluntarios. La 
cantidad de alcohol ingerido, el tabaco y los corticoides recibidos que 
fueron recogidos, hacen referencia a los 2 años previos al comienzo del 
dolor en la cadera. Pese a que la distancia en el tiempo desde que 
comenzó la sintomatología hasta que se realizó el estudio puede llevar a 
olvidos o equivocaciones por parte de los entrevistados, la clara 
asociación de estos factores a la aparición de la enfermedad, hace 
necesaria la recogida de los datos aunque sea retrospectivamente. Las 
respuestas de los sujetos se cotejaron con la información reflejada en la 
historia clínica, donde estaban documentados los hábitos de los 
pacientes. 
 
Para la estratificación del consumo de alcohol y así ser considerado 
factor de riesgo, se utilizaron las cifras que se utilizan en la bibliografía 
[86;204;206], que tienen como referencia la cantidad reconocida por la 
OMS para el diagnóstico de esta enfermedad, más de 70 gr/día de etanol 
en hombres y más de 50 gr/día en mujeres. Arbitrariamente elegimos la 
mitad de esta cifra para considerar el consumo como moderado. 
 
 En cuanto al consumo de tabaco, tan solo 2 trabajos de la literatura 
cuantifican la cantidad de cigarrillos por día consumidos. Se eligieron los 
mismos límites para estratificar el hábito tabáquico [86;204]. 
 
La cantidad de corticoide necesaria para el desarrollo de 
osteonecrosis está cuestionada, pues las cifras varían según los autores, 
incluso se cita que tan solo la administración inhalada [49], o tópica 
desencadena la enfermedad [47]. Parece existir una predisposición 
genética o factores coadyuvantes, todavía desconocidos, para el 
desarrollo de la misma [324], pues está demostrado que se produce 
durante los primeros meses tras la administración de corticoides a 
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grandes dosis, más que con la dosis acumulada de éstos en el tiempo 
[44;45]. Se ha utilizado como cifra de referencia la estimada por Chan y 
cols., que determinaron la cifra requerida en pacientes con Síndrome 
Severo Agudo Respiratorio (SARS) que desarrollaron la enfermedad en 
dosis acumuladas mayores de 2000 mg de metilprednisolona, 1900 de 
hidrocortisona, 13.340 de equivalentes a hidrocortisona o un tratamiento 
de más de 18 días [52]. 
 
Respecto a los antecedentes personales recogidos, prestamos 
especial atención a aquellas enfermedades que llevan implícitas 
alteraciones en la microvascularización, como pueda ser la diabetes 
mellitus o la hipertensión, y enfermedades que sean consecuencia de 
eventos tromboembólicos, como la trombosis venosa profunda, el infarto 
de miocardio o el infarto cerebral, cuya fisiopatología parece tener alguna 
similitud con la enfermedad estudiada en esta tesis doctoral. 
 
En la literatura revisada sobre la osteonecrosis de cabeza femoral, 
existen pocos datos sobre el morfotipo y hábito de los pacientes. De los 5 
estudios que recogen este dato, tres lo clasifican según el IMC y los otros 
dos emplean métodos ya no utilizados. En el presente estudio además de 
este dato, se ha recogido el perímetro de la cintura que ha demostrado 
ser el parámetro clínico que mejor se correlaciona con la cantidad de 
tejido adiposo visceral medido por técnicas de imagen como resonancia 
magnética o tomografía axial computarizada (TAC) [325], y que se 
relaciona con complicaciones metabólicas y riesgo cardiovascular [326]. 
 
Con los datos antropométricos medidos y las determinaciones 
analíticas obtenidas, se han diagnosticado a los sujetos que cumplían los 
criterios de síndrome metabólico según los criterios modificados del 
Tercer Reporte del Panel de Expertos del National Cholesterol Education 
Program (NCEP) sobre la detección, evaluación, y tratamiento del 
colesterol sanguíneo elevado en adultos (ATP III – Adult Treatment Panel 
III) [327]. Este síndrome se asocia con eventos tromboembólicos y 
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aumento de riesgo cardiovascular [328], hechos que podrían tener similar 
fisiopatología a la enfermedad que nos ocupa. 
 
El hecho de no haber determinado la tensión arterial a los sujetos, 
podría ser una limitación para este diagnóstico, pues aunque se les 
preguntó a los sujetos acerca de  la presencia de esta enfermedad y su 
tratamiento, en algún caso los sujetos podrían ser hipertensos sin 
saberlo. 
 
Se recogieron también los niveles de Lp (a), que han sido 
relacionados previamente con enfermedades tromboembólicas [33] y con 
la aparición de la osteonecrosis en varios trabajos [177;233;329]. El nivel 
a partir del cual se consideró patológico fue 40 mg/dl. Pese a que la 
mayoría de la literatura utiliza estos niveles, existen trabajos que postulan 
la importancia del peso molecular de la Apolipoproteína A como factor 
determinante en la aparición de osteonecrosis más que los niveles 
plasmáticos Lp (a) [79]. Aún así, creemos  que hasta que no existan más 
estudios al respecto, deben tomarse en cuenta los valores sanguíneos de 
esta lipoproteína plasmática, aceptados como patológicos. 
 
La homocisteína plasmática es otro valor recogido en estudio. Este 
aminoácido producto de la metabolización de la metionina, está 
demostrado ser un factor aislado independiente de riesgo trombótico 
[330;330]. La homocisteína en sangre es variable, debido sobre todo a 
diferencias étnicas y factores nutricionales (fundamentalmente del acido 
fólico). Kang y cols. hicieron una clasificación de los tipos de 
hiperhomocisteinemia en función de los niveles de ésta en sangre. 
Definieron hiperhomocisteinemia severa a aquellos sujetos con niveles de 
homocisteína en sangre superiores a 100 µmol/L, intermedia cuando los 
niveles se situaban entre 30 y 100 µmol/L y moderada cuando los niveles 
se situaban entre 15 y 30 µmol/L [320]. En la literatura los valores de 
homocisteína basal en plasma usados como límite  superior, han sido 15 
µmol/L. En el presente estudio se ha utilizado como valor de referencia 
límite 30 µmol/L, ya que la hiperhomocisteinemia moderada se halla en el 
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5-10% de la población general y hasta en el 40% de pacientes con 
enfermedad vascular, pudiendo alterar los resultados [331;332]. Se ha 
realizado así mismo el estudio de la distribución de los alelos del 
polimorfismo de la mutación de la enzima MTHFR C677T, cuyo 
polimorfismo TT está relacionado con un aumento de la homocisteína en 
sangre y ha sido relacionado con la aparición de osteonecrosis 
[169;181;183]. También hemos estudiado el polimorfismo del genotipo 
A1298C de la metilentetrahidrofolato reductasa, que también había sido 
estudiado previamente [169]. 
 
 La mutación del factor V Leiden y la variante del gen de la 
protrombina 20210, son 2 trombofilias hereditarias relacionadas tanto con 
fenómenos tromboembólicos, como con osteonecrosis de cadera. La 
variante  del gen de la protrombina 20210, provoca aumentos basales de 
hasta un 115% de protrombina circulante. Su prevalencia poblacional es 
del 1,7% en la Europa mediterránea. La mutación del factor V Leiden es 
un tipo hereditario de Resistencia a la Proteína C activada. La prevalencia 
de esta mutación, oscila en la mayoría de los países europeos entre el 2 y 
el 7%. Dada la poca prevalencia entre la población normal y que la 
muestra es limitada en tamaño por la frecuencia de aparición de la 
osteonecrosis de cadera, estos dos defectos genéticos y los déficits de 
proteína C y proteína S, todavía menos prevalentes, se agruparon para 
formar una sola variable en el estudio estadístico. Dicha agrupación se ha 
realizado tanto en estudios previos de trombofilia en la osteonecrosis de 
cadera como en trombosis venosa profunda [40;159;166;167;333] 
 
Los niveles de proteína S y C son variables. Al ser vitamina K 
dependientes, cualquier hepatopatía o déficit vitamínico pueden disminuir 
sus niveles. Los estrógenos, la diabetes mellitus tipo I o II, el embarazo, la 
coagulación intravascular diseminada y el síndrome nefrótico también 
hacen variar la concentración de proteína S en sangre [334]. Los límites 
de normalidad inferiores utilizados en la bibliografía sobre osteonecrosis 
de cadera, son del 70-73% para la proteína C y del 60-70% para la 
proteína S [151;177]. En el presente estudio se han utilizado como 
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referencia los límites más bajos, dada la posible variabilidad en la 
concentración tanto de la proteína S libre y la proteína C funcional. Así el 
límite inferior que se ha tomado para la proteína S libre es el de 60% y el 
70% para la proteína C funcional. Aún así es posible que en el momento 
de producirse la interrupción vascular en la cabeza femoral, sujetos que 
ahora tienen valores normales, antes los tuvieran patológicos. Como se 
ha comentado anteriormente, se debe valorar cuidadosamente todos los 
parámetros que puedan variar por agentes externos, ya que nunca 
podemos detectar su valor en el momento de producirse el infarto, al ser 
este asintomático. 
 
La presencia de  los anticuerpos antifosfolípidos (anticoagulante lúpico 
y anticuerpos anticardiolipina) en pacientes con osteonecrosis de cadera, 
tanto en pacientes con lupus como sin él, no es unánime en la literatura 
[110;122]. Aunque es deseable detectar el tipo de inmunoglobulina 
incrementada (Ig A, M ó G) cuando se detectan los anticuerpos 
antifosfolípidos, este test no se realiza en el laboratorio central de análisis 
clínicos del Hospital Clínico Universitario de Valencia, por lo que no se ha 
recogido en este estudio. De todas maneras hasta el día de hoy, no existe 
en la literatura dato alguno acerca de la relación entre el tipo de 
inmunoglobulina detectada y la osteonecrosis, ni tampoco con la 
aparición de episodios tromboembólicos y la concentración elevada de los 
aCL o con la severidad del episodio, sino con la presencia o no de éstos 
[123]. Las pruebas realizadas para su detección, son las comunes al resto 
de la bibliografía [335]. 
 
La selección de los polimorfismos estudiados fue realizada en base a 
estudios previos de la literatura sobre osteonecrosis y por la posible 
similitud fisiopatológica de enfermedades en las que ya se ha 
comprobado su asociación con la osteonecrosis. Así el estudio del 
genotipo del PAI-1 4G/5G, que es uno de los mayores reguladores de la 
fibrinolisis, se ha realizado previamente en pacientes con osteonecrosis, 
pero sin coincidencia de conclusiones entre los distintos estudios 
[41;119;154]. El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), un 
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inductor de la angiogénesis, que ha sido relacionado con diversas 
enfermedades vasculares [336;337] y se ha hallado sobrexpresado en la 
zona edematosa adyacente a la osteonecrosis de cadera [338] ya ha sido 
estudiado en pacientes con osteonecrosis de cadera [10]. El genoma de 
la enzima óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS), ha sido valorado 
previamente en múltiples enfermedades como la enfermedad coronaria 
[339] y el accidente cardio-vascular [340;341]. En concreto los 
polimorfismos T-786C [190] y -4A/Ba [189], también han sido incluidos en 
nuestro estudio. Si bien los niveles de Lp (a) han sido relacionados con la 
osteonecrosis, esto ha sido puesto en duda por un trabajo que da mayor 
relevancia al peso molecular de su apolipoproteína (A), relacionando a la 
isoforma de ésta de menor peso con la osteonecrosis [79]. Se ha incluido 
una de estas isoformas en el presente estudio, la G-773. 
 
El estudio estadístico aplicado, primero el estudio de la varianza de los 
valores cuantitativos, después el estudio chi-cuadrado de las variables 
cualitativas estudiadas seguido del análisis univariante de regresión 
logística y el análisis multivariante de los factores que se asociaban 
significativamente en el estudio anterior, y por último el test de interacción 
formal entre las variables independientes significativas en el análisis 
multivariante, creemos que es el más adecuado para determinar la 
verdadera importancia de cada uno de los factores de riesgo. Hasta la 
fecha los estudios publicados no incluían todos los análisis estadísticos 
aplicados en el presente estudio, por lo que éste puede aportar nueva 
información sobre la etiología de la enfermedad. Como todo estudio 
realizado en enfermedades poco prevalentes, el tamaño limitado de la 
muestra puede disminuir la significación estadística de algunos factores 
de riesgo, sobre todo de los polimorfismos genéticos. 
 
 
5.2 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA 
POBLACIÓN ESTUDIADA 
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La edad media de comienzo de los síntomas de los pacientes 
diagnosticados de ONA fue de 45,87±11,26 años, con rango entre 18-71 
años. La edad media coincide con la reflejada en el resto de la bibliografía 
[86;204;206]. En la serie más larga recogida, la edad de comienzo medio 
fue menor (34 años) si bien eran pacientes que fueron remitidos a ese 
centro de referencia para que se les realizase un injerto vascularizado de 
peroné, tratamiento reservado a pacientes jóvenes [159]. Dada la gran 
importancia de los factores de riesgo de la enfermedad, podría esperarse 
que variase la edad media en función de la aparición o no de estos 
factores, pero este hecho no se ha podido constatar. La edad media de 
los pacientes que habían recibido corticoides a altas dosis fue de 45,4 
años, la edad media de comienzo de la clínica de los pacientes 
alcohólicos fue de 48,2 años, la de los pacientes con síndrome 
metabólico 48 años, la de los pacientes con trombofilia 42,1 años y los 
que no tenían ningún factor de riesgo reconocible 44,4 años. En los 
estudios prospectivos sobre sujetos que recibieron corticoides a grandes 
dosis, la edad media fue inferior a 40 años, pero esto se debe a que se 
diagnosticó la ONA precozmente con RM, sin tener todavía clínica, que 
aparece tiempo después [40;154]. 
 
La osteonecrosis afectaba a las dos caderas en 39 (67,2%) pacientes 
y solo a una en 19 (32,8%) pacientes. Esta proporción es ligeramente 
superior a la de gran parte de la literatura, que la sitúan alrededor del 
50%. En las series que incluyen todo tipo de factores de riesgo la 
bilateralidad del cuadro aparece en el 60% de los casos [2]. Este aumento 
puede ser debido a los criterios de inclusión del estudio, que han evitado 
incorporar en la muestra casos en los que existían dudas sobre el origen 
de la coxopatía. Al ser bilateral la osteonecrosis idiopática con más 
frecuencia que otras enfermedades de la cadera, este porcentaje puede 
que haya aumentado. Se ha encontrado un aumento de bilateralidad 
estadísticamente significativo del cuadro en pacientes fumadores de más 
de 10 cigarrillos diarios (p=0,03). Esta asociación no se había descrito 
previamente y podría significar un efecto de potenciación de los factores 
de riesgo reconocidos para la aparición de osteonecrosis. En la serie 
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estudiada se incluyen 2 casos de osteonecrosis multifocal, el 3,4% del 
total. Los dos pacientes habían recibido dosis masivas de corticoides por 
problemas hematológicos y tenían afectadas más de 5 articulaciones 
cada uno. Uno de ellos es el paciente más joven de la muestra (18 años)  
que comenzó la clínica por osteonecrosis bilateral de ambos codos y tras 
este hallazgo se le diagnosticaron el resto de lesiones. Las características 
citadas repiten las nombradas en la escasa literatura publicada; muy baja 
frecuencia, antecedente de corticoides a grandes dosis tras enfermedad 
hematológica, afectación poliarticular y pacientes jóvenes [132]. 
  
Phemister sugirió en 1934 que posibles alteraciones vasculares 
conducirían a la trombosis y embolismo de la vascularización de la 
cabeza femoral [134]. Chandler en 1949 postuló la hipótesis que 
relacionaba la enfermedad con una posible isquemia de la cabeza 
femoral y describía la enfermedad como la “enfermedad coronaria de la 
cabeza femoral”, por la similitud de la vascularización del miocardio y la 
epífisis proximal del fémur [17]. Nilsson en 1961 estableció la primera 
asociación entre la osteonecrosis de cadera y alteraciones 
tromboembólicas al describir el caso un paciente de 28 años con historia 
de trombosis, niveles altos del inhibidor del plasminógeno activado y 
osteonecrosis [135]. Desde entonces no son abundantes los trabajos que 
han intentado asociar la enfermedad con enfermedades que supongan 
eventos tromboembólicos. Boettcher en 1969 estudió 50 pacientes con 
osteonecrosis de cadera y asoció a varios de ellos con patología 
tromboembólica [124]. Kubo describió el caso de un paciente con 
osteonecrosis multifocal y trombosis del seno venoso sagital secundaria a 
deficiencia de antitrombina [174]. Buchel describe el caso de una paciente 
con trombosis de la vena porta y osteonecrosis de cadera secundaria a 
hiperhomocisteinemia [182]. Elishkewich asocia la aparición de 
osteonecrosis y accidente cerebrovascular en un paciente de 35 años al 
déficit congénito de la proteína S [162]. Wermes describe la asociación de 
osteonecrosis de cadera y púrpura fulminante en un paciente de 4 años y 
un defecto homocigoto de la proteína S [342]. Además de estos casos 
clínicos, hasta la fecha tan solo dos series reflejan la asociación de 
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fenómenos tromboembólicos con la osteonecrosis de cadera. En la serie 
de Björkman, que analiza a 63 pacientes con osteonecrosis en Suecia 
con una edad media de 62 años, encuentra 10 (15,8%) casos de 
complicaciones tromboembólicas [167]. Glueck en su serie de 31 
pacientes describe eventos tromboembólicos  antes o después del 
diagnóstico en el 17% de ellos, así como una elevada incidencia de 
infarto de miocardio o historia de tromboflebitis en sus familiares de 
primer orden [151]. También en pacientes con lupus llama la atención la 
alta incidencia de tromboflebitis (14%) [117]. En nuestra serie con una 
edad media de 53 años, hemos hallado este antecedente en 11 sujetos 
(19,6%) y ninguno en los controles sanos (p<0,001). Al comparar los 
datos de las pocas series en que se recogen estos antecedentes, con la 
incidencia de eventos tromboembólicos en pacientes de menos de 50 
años, que está estimada en 70 casos por 100.000 habitantes/año [343], 
se refuerza la hipótesis de que debe existir alguna alteración de la 
trombofilia o fibrinolisis de base en los pacientes que desarrollan 
osteonecrosis de cadera. 
 
En la literatura existen pocos artículos que hayan recogido la 
prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con osteonecrosis de 
cadera [40;205]. En estos estudios no se encontraron  diferencias 
significativas en la prevalencia de diabetes mellitus entre casos y 
controles. La prevalencia de diabetes mellitus en tratamiento en la serie 
estudiada es del 8,6% (5 casos), mientras que en los casos es del 5,3% 
(3 casos). La prevalencia en la población española oscila entre el 5,5 y 
7% en función del rango de edad considerado y los criterios diagnósticos 
utilizados. Así pues, no parece que el aumento de la glucemia en sangre 
tenga relación con el desarrollo de osteonecrosis, a diferencia de otro tipo 
de eventos tromboembólicos, como pueda ser el infarto de miocardio, la 
demencia multi-infarto o la trombosis retiniana. 
 
La dislipemia ha sido un factor asociado a la osteonecrosis de cadera 
desde las primeras hipótesis realizadas sobre la etiología de la 
enfermedad [124]. El hallazgo de infiltración grasa en la zona necrótica de 
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la cabeza femoral, la alteración lipídica que produce el alcoholismo 
crónico, las variaciones en la lipidemia plasmática tras la administración 
de corticoides y en familias afectas de hipertrigliceridemia familiar y 
osteonecrosis, respaldan esta asociación [344-347]. Durante décadas se 
creyó que la dislipemia era la etiología de base en la aparición de la 
osteonecrosis de cadera [136;348]. En nuestro estudio estaban en 
tratamiento con estatinas 15 pacientes (25%) y tan solo 4 (7,1%) 
controles, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,011). 
 
En la literatura sobre la osteonecrosis idiopática de cadera no se han 
encontrado estudios que relacionen la hipertensión arterial con la 
aparición de la enfermedad, pese a que podrían asociar 
fisiopatológicamente una relación causa efecto, pues la hipertensión 
puede producir alteración a nivel de la microvascularización. En el 
presente estudio hemos encontrado diferencias significativas entre casos 
y controles en cuanto al número de pacientes que están en tratamiento 
con antihipertensivos, el 29,3% de los casos (17 sujetos) y 3,6% de los 
controles (2 sujetos), con p<0,001. Sería necesario un estudio con 
criterios estrictos en el diagnóstico de hipertensión arterial para llegar a 
afirmar que la hipertensión y la osteonecrosis de cadera están 
relacionados, pues algunos autores cuantifican la prevalencia de 
hipertensión arterial en la población española para el grupo de edad entre 
35 y 44 años en el 38% [349]. 
 
El morfotipo de los pacientes que sufren osteonecrosis de cadera está 
recogido en escasos artículos de la literatura. De los 7 artículos en que se 
recoge información al respecto, 3 han sido realizados en raza caucásica y 
4 en raza oriental. En la población europea hay un ligero sobrepeso en 
los pacientes respecto a los controles [41;205;206], mientras que en la 
población asiática no hay diferencias notables [86;108;204] y en otro 
artículo hay una relación inversa entre el IMC y la aparición de 
osteonecrosis [207]. Los estudios realizados en población oriental 
excluyen los pacientes con antecedentes de corticoides, que como se ha 
comentado previamente supone el factor de riesgo asociado con más 
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frecuencia, por lo que los datos dan una información sesgada. En la 
presente serie se encontraron diferencias estadísticamente significativas, 
siendo el IMC en el grupo de los casos 28,19±4,28 kg/(m)² y en el de los 
controles de 26,46±3,67 kg/(m)² con p=0,024. También se encontraron 
diferencias significativas en el perímetro de la cintura, siendo la media del 
grupo de los casos de 98,64±12,96 cm y en el control de 93,01±12,05 cm, 
con p=0,025. Esta relación puede ser una causa efecto, relacionado con 
la mayor incidencia de síndrome metabólico en obesos o una 
consecuencia, por la disminución de actividad física secundaria a la 
coxopatía. Sin embargo, los buenos resultados clínicos que se obtienen 
tras la sustitución protésica, y en este estudio gran parte de los pacientes 
habían sido operados previamente, hace lógico decantarse por la primera 
opción. 
 
Se han encontrado diferencias significativas en la concentración de 
triglicéridos en sangre, siendo mayor en los pacientes con osteonecrosis. 
La hipertrigliceridemia se ha asociado a aumento del PAI-1 [350], 
mecanismo por el cual puede causar un estado hipofibrinolítico que 
produzca la trombosis de los pequeños vasos que irrigan la cabeza 
femoral, aunque también pudiera producir esta trombosis mediante 
émbolos lipídicos, como se postuló en la década de los 80 [348]. Además 
de ser un factor coadyuvante en la génesis de la enfermedad, también se 
ha descrito como único factor de riesgo en algunos pacientes con cifras 
muy elevadas [346]. En la presente muestra, se ha encontrado un sujeto 
con hipertrigliceridemia familiar y una cifra mayor de 1500 mg/dl 
triglicéridos en sangre, sin tener ningún otro factor de riesgo conocido. 
Este hallazgo refuerza la posibilidad de que aumentos en los triglicéridos 
sanguíneos contribuyen o incluso pueden ser el único factor en el 
desarrollo de la osteonecrosis de cadera. No han existido diferencias 
significativas entre los casos y los controles para el colesterol local, HDL y 
LDL, como no se encuentran en los estudios previos. 
 
También han existido diferencias estadísticamente significativas en la 
glucemia de los sujetos enfermos y los sanos, existiendo una diferencia 
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de 11 mg/dl entre los dos grupos. Este hecho contrasta con el número de 
sujetos en tratamiento para la DM tipo II que es similar en ambos grupos. 
En la literatura previa no se ha hallado mayor proporción de diabéticos en 
sujetos con osteonecrosis de cadera. Una interpretación a estos datos es 
que existe posiblemente un mayor porcentaje de sujetos con resistencia a 
la acción de la insulina entre los casos, sin llegar a ser diagnosticados de 
diabéticos. Serían necesarias pruebas específicas en estos sujetos para 
determinar si la resistencia a la insulina en parte de éstos puede 
diagnosticarse de diabetes mellitus siguiendo criterios más estrictos. 
 
La elevación de la concentración plasmática de Lp (a) es un factor 
relacionado con lesiones vasculares en infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular y arterioesclerosis carotídea [351-353], y también se ha 
relacionado con la osteonecrosis de cabeza femoral [119;171;173]. Su 
mecanismo de acción en estas enfermedades es debida a la similitud 
molecular que tiene con el plasminógeno [32]. En el presente estudio, no 
se ha encontrado diferencias estadísticamente significativas en la 
concentración plasmática media de esta lipoproteína entre los dos grupos 
estudiados, aunque los valores medios en los pacientes fue mayor que en 
los sanos. Si es destacable el mayor porcentaje de sujetos con valores 
superiores a 40 mg/dl en el grupo de los casos (26,7%) que en el grupo 
de los controles (16,07%). Estos hallazgos son similares a los descritos 
en la literatura, aunque en alguno de estos trabajos si hay diferencias 
significativas en el valor medio de la lipoproteína en sangre. Todo esto 
sugiere que existe una asociación de niveles elevados de Lp (a) con 
pacientes afectos de osteonecrosis de cadera, pero que esta alteración 
está presente solo en parte de los pacientes. No es de extrañar este 
hecho, dado que la osteonecrosis de cabeza femoral parece tener un 
origen multifactorial. 
 
La hiperhomocisteinemia es otro factor relacionado con patología 
tromboembólica [354;355]. Se ha comentado previamente su asociación 
con la osteonecrosis en casos aislados [181;182] y los niveles elevados 
en un porcentaje mayor de afectos de osteonecrosis que en sujetos 
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sanos [153;183]. En la población estudiada no hay diferencias 
significativas en cuanto a la concentración plasmática media, pero si se 
encuentran mayor número de sujetos con niveles elevados en el grupo de 
los casos que en los controles. Estos hallazgos presentan el mismo 
patrón que los de la Lp (a), reforzando la idea de que los niveles de estos 
dos parámetros se asocian a la aparición de la enfermedad solo a partir 
de determinadas cifras patológicas. 
 
En el presente estudio se han detectado en el 14% de los pacientes (7 
sujetos) anticuerpos antifosfolípidos en sangre en el grupo de casos y en 
ninguno de los controles. Esta diferencia ha sido estadísticamente 
significativa. Estos resultados se han repetido en la literatura con mayor o 
menor frecuencia [116;117;122;153]. Se ha intentado vincular la 
presencia de estos anticuerpos con el lupus y con el síndrome 
antifosfolípido en pacientes con osteonecrosis de cadera obteniéndose 
resultados contradictorios en el pasado [121;131;356]. En la población 
estudiada, solo una paciente estaba diagnosticada de lupus, por lo que no 
es posible aportar nada sobre esta posible relación. La presencia de 
estos anticuerpos está vinculada a trombosis de vasos de todos los 
tamaños, en diferentes órganos [35], por lo que una microvasculopatía de 
las arterias terminales de los huesos, reforzaría el papel de estos 
anticuerpos en el desarrollo de la ONA. Esto respalda la asociación de 
trombosis y daño endotelial en el mecanismo patofisiológico del desarrollo 
de la ONA. 
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5.3 FACTORES DE RIESGO 
 
 
Desde que Patterson en 1964 [36] publicó la primera serie de 
pacientes con osteonecrosis tras la administración de corticoides, 
múltiples autores han reconocido este factor como el más importante para 
el desarrollo de la osteonecrosis [357;358], tanto que parte de literatura 
considera que cuando entre los antecedentes aparece la administración 
de corticoides, la enfermedad deja de llamarse idiopática y se deben 
analizar otros factores de riesgo relacionados con la osteonecrosis de 
cadera [190;207]. En la presente serie, este factor es el que más se 
asocia a la enfermedad, hallándose en el 47% de los casos (27 sujetos), 
no encontrando el mismo en ninguno de los controles. En el estudio 
estadístico de regresión logística uni y mulitivariante realizado, es con 
diferencia el factor con mayor odds ratio, reflejando que es el factor de 
riesgo independiente más importante para el desarrollo de la enfermedad. 
Estos hallazgos son comunes en todo lo escrito hasta la fecha [42;159]. 
Los motivos por lo que los pacientes han recibido este tratamiento han 
sido varias en el estudio: EPOC, tumores sólidos, leucemia, colitis 
ulcerosa, pancreatitis, intervenciones neuroquirúrgicas, lupus, 
hemoglobinuria paroxística nocturna, todos estos descritos previamente. 
En los dos casos de osteonecrosis multifocal de la presente serie, la 
osteonecrosis aconteció tras dosis masivas de corticoides, como se ha 
descrito previamente [132]. La patogenia causante de la osteonecrosis 
por corticoides es todavía desconocida, aunque hay trabajos que la 
relacionan con alteraciones de las enzimas del metabolismo corticoideo 
[73;75;76], con la aparición de émbolos lipídicos [58], con la alteración en 
la diferenciación de la serie osteoblástica [66], con la disminución de la 
producción de NO endotelial [70;71], con la alteración del metabolismo 
lipídico [348] o de la coagulación [50]. No era el propósito de este estudio 
analizar la fisiopatología de esta relación, probablemente estudios futuros 
que analicen el perfil genético de los pacientes que sufren esta patología 
tras recibir corticoides a altas dosis, aporten más información al respecto. 
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La prevalencia de alcohólicos entre la población afecta de 
osteonecrosis de cadera es conocida desde hace años [36;80]. En este 
estudio 19 casos (32,8%) y 3 controles (3,4%) eran alcohólicos según los 
criterios de la OMS y de la misma manera fue mayor el número de sujetos 
con consumo moderado de alcohol en los casos. Esta diferencia fue 
estadísticamente significativa. En los estudios estadísticos de regresión 
logística uni y mulitivariante realizados, se identifica este factor como un 
riesgo independiente con un odds ratio de 4,593. En 14 pacientes (24% 
de los casos) se halló como factor de riesgo tanto el consumo de alcohol, 
como la toma previa de corticoides, a pesar de este hecho, los dos 
factores se consideran riesgos independientes para la aparición de 
osteonecrosis de cadera. La prevalencia de alcohólicos hallada en la 
serie coincide con la mayoría de la literatura [357] y estima una incidencia 
de la enfermedad entre el 0.3-5% de los alcohólicos en tratamiento 
[84;85]. En el presente estudio se ha incluido en los análisis de regresión 
logística tanto los sujetos alcohólicos como los que consumen 
moderadamente alcohol. En población japonesa se ha calculado el riesgo 
relativo (RR) en bebedores de menos de 400 ml/semana en 3,3, entre 
400 y 1000 un RR de 9,8 y en bebedores de más de esta cifra un RR de 
17,9 [86]. Quizás si en el presente estudio se hubiera estratificado más a 
los bebedores moderados y alcohólicos, se habría podido determinar el 
RR en función del alcohol, pero no era uno de los objetivos del trabajo, 
como tampoco lo era el investigar las causas etiopatogenias de la 
osteonecrosis de cadera en el paciente alcohólico. Se postula que puede 
haber una predisposición genética para el desarrollo de la osteonecrosis 
en pacientes que consumen alcohol, pues aunque la ingesta excesiva de 
alcohol se suele asociar a posibles factores comórbidos como la 
hiperlipidemia, pancreatitis, tabaco o coagulopatias [86], no se conoce 
todavía por qué unos pacientes con consumos elevados de alcohol 
desarrollan la enfermedad y otros no. Estudios futuros genéticos 
ayudarán a comprender esta relación. 
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La acción del tabaco como factor de riesgo para la osteonecrosis de 
cadera todavía no está aclarada en la literatura. Es muy difícil saber la 
verdadera influencia del hábito tabáquico sobre la aparición de la ONA, 
pues la superposición a otros factores de riesgo claros, tales como el 
alcoholismo o los corticoides, hacen difícil estudiar su verdadera 
relevancia. En la muestra estudiada, existió una asociación 
estadísticamente significativa entre el tabaco y la aparición de la 
osteonecrosis de cadera. Esta asociación ha sido descrita con frecuencia 
en estudios previos [205;206]. En el análisis univariante de regresión 
logística el tabaco presentó un odds ratio de 3,8 con p=0,001, habiendo 
sido agrupado los sujetos en dos grupos, uno los que fumaban menos de 
10 cigarrillos al día y otro los que fumaban más. Sin embargo, al realizar 
el análisis multivariante, el tabaco como factor de riesgo dejó de ser 
significativo, confirmando las dudas generadas en parte de la bibliografía 
[108;207] respecto al tabaco como factor independiente. La asociación de 
tabaco y alcohol en los sujetos es muy importante, así de los 19 sujetos 
definidos como alcohólicos en la muestra, tan solo 1 fumaba menos de 10 
cigarrillos al día. También en el presente estudio se ha encontrado una 
asociación estadísticamente significativa entre el tabaco y la afectación 
bilateral de las caderas (p=0,03). Este hecho podría significar que el 
tabaco supone más que un factor de riesgo por si solo, un factor 
potenciador sobre otros factores, ya que es conocida su acción en la 
reducción del NO, el aumento del PAI-1 y el del factor VIII de la 
coagulación [187;359-361], mecanismos relacionados con la aparición de 
osteonecrosis de cadera [158;171;190]. En dos estudios multicéntricos 
realizados en Japón, excluyendo a pacientes con antecedentes 
corticoideos y efectuando una regresión logística condicional y 
multivariante, si  se halló que existía una relación entre el tabaco como 
factor de riesgo y la enfermedad, pero no acumulativa en el tiempo, sino 
como un efecto inmediato [86;204]. El gran tamaño muestral de estos 
estudios y su análisis estadístico les confieren gran validez, aunque no 
contemplan otros factores de riesgo como los antecedentes de ingesta de 
corticoides y las anomalías en la trombofilia, que podrían matizar estos 
resultados. 
    149 
 
Con los datos obtenidos en la entrevista personal, la exploración y las 
determinaciones analíticas, se procedió al diagnóstico de los pacientes 
que cumplían  los criterios de síndrome metabólico. Este síndrome es la 
coexistencia de diferentes rasgos físicos, en un determinado paciente, 
que además habitualmente padece obesidad abdominal. Esta obesidad 
refleja indirectamente la cantidad de grasa visceral abdominal, que es 
más resistente a las acciones de la insulina que la grasa subcutánea, y 
más sensible a las hormonas lipolíticas [362]. El aumento consecuente de 
la llegada de ácidos libres al hígado a través del sistema porta es 
responsable de la dislipemia característica de la obesidad, aumentando el 
sustrato para la síntesis hepática de triglicéridos [363]. Este síndrome 
comporta el mismo riesgo cardiovascular que la suma de cada uno de los 
factores de riesgo que lo componen [364]. El aumento de los triglicéridos 
provoca un aumento del PAI-1, con la consecuente alteración de la 
fibrinolisis y la consiguiente hipercoagulabilidad [350;365-367]. Esta 
alteración del PAI-1 secundaria al aumento de triglicéridos, es más 
importante que la debida a factores genéticos [368]. Son varios los 
organismos internacionales que han establecido criterios para su 
diagnóstico y en este estudio, como se ha comentado, se utilizaron los 
criterios modificados del Tercer Reporte del Panel de Expertos del 
National Cholesterol Education Program (NCEP).  
 
Se encontró una asociación estadísticamente significativa en la 
aparición de éste síndrome y la osteonecrosis de cadera (p=0,005). Al 
realizar la regresión logística univariante se apreció de nuevo la 
asociación estadística y un odds ratio de 3,121 con p=0,007. Al realizar la 
regresión logística multivariante, se comprobó que el síndrome metabólico 
supone un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la 
enfermedad, el tercero en importancia tras los corticoides y el alcohol. 
Cabía la posibilidad de que el síndrome fuera secundario a la 
administración masiva de corticoides, por lo que se realizo un test de 
interacción formal entre las variables independientes, que rechazó esta 
posibilidad. El mecanismo fisiopatológico de la alteración de la 
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vascularización de la cabeza femoral, sería por la alteración del PAI-1 
producida secundaria al aumento de los triglicéridos, que en este estudio 
están elevados en los casos con significación estadística. No existe en la 
literatura ningún artículo hasta ahora que describa esta asociación, por lo 
que estudios futuros en otras poblaciones deberán ratificar este hallazgo, 
que permite aclarar la etiología de parte los sujetos con osteonecrosis de 
cadera en los que no se reconocían ningún factor de riesgo conocido. 
 
Uno de los objetivos del presente estudio era evaluar las posibles 
alteraciones de la coagulación y fibrinolisis subyacentes en los 
pacientes con osteonecrosis avascular de cadera, hipótesis que la última 
década está siendo debatida en la literatura. Existen estudios recientes 
que contradicen esta hipótesis [169;170]. En los estudios previos tampoco 
se ha definido el papel de la alteración de la hemostasia en el desarrollo 
de la osteonecrosis de cadera, pues tan solo se describe su asociación, 
sin determinar si es un factor de riesgo independiente o un factor común 
subyacente en todos los pacientes [369]. Un hecho que apoya la 
existencia de una alteración de la hemostasia en al menos parte de estos 
sujetos, es que existe un número considerable de pacientes que han 
sufrido eventos tromboembólicos, según se ha constatado en el presente 
estudio. Esto hace suponer que debe haber factores predisponentes 
comunes para estas patologías. El estudio de las alteraciones en la 
hemostasia en la osteonecrosis atraumática de cadera comporta una 
dificultad con respecto a otras patologías de similar etiopatogenia, y es 
que, en la cadera el fenómeno trombótico es asintomático, por lo que las 
alteraciones transitorias de la coagulación secundarias agentes no 
pueden ser detectadas, ya que los síntomas comienzan meses o años 
más tarde. Otra dificultad es la baja prevalencia de la enfermedad que 
impide el estudio de alteraciones de la coagulación poco frecuentes. En el 
presente estudio se han encontrado alteraciones de la coagulación en 11 
pacientes (19%), con una diferencia estadísticamente significativa 
respecto a los controles sanos, como también ha sido significativa en el 
análisis de regresión logística univariante, presentando un odds ratio de 
4,225. En el análisis multivariante, la trombofilia no es estadísticamente 
    151 
significativa, pero con p=0,1. Probablemente con un mayor número de 
sujetos, este análisis pudiera ser significativo. Además se han encontrado 
diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de casos y el de 
controles en la concentración de antitrombina, que es el anticoagulante 
fisiológico más importante del organismo, tal como se había detectado en 
2 trabajos previos [172;178]. 
 
El porcentaje de pacientes con alteraciones de la trombofilia en este 
estudio es menor que en varios estudios previos. Es posible que se deba 
a que se han utilizado límites más bajos en las cifras de los factores de 
proteína C funcional y proteína S libre que en el resto de la literatura y a 
que no se ha incluido la Lp (a), la homocisteína o los anticuerpos 
antifosfolipina dentro del estudio de la trombofilia, sino que se han 
estudiado como variables independientes, puesto que no se incluyen 
habitualmente dentro de las pruebas de detección de trombofilia para 
otras patologías [38;141;151;153;159;162;171;177]. Si que coincide el 
porcentaje de pacientes con trombofilia con los estudios que han utilizado 
criterios similares [40;166;167;173]. Previamente no se ha realizado 
ningún estudio de regresión logística en los pacientes con osteonecrosis 
considerando los distintos factores de riesgo, con lo que en el presente 
estudio se puede reconocer la trombofilia como un factor de riesgo, si 
bien son necesarios estudios con muestras más amplias y una 
estandarización de los criterios de trombofilia para confirmar estos 
hallazgos. Tras analizar los datos obtenidos, no se puede afirmar que sea 
una alteración común en todos los pacientes con osteonecrosis de 
cadera. 
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5.4 MODIFICACIONES GENÉTICAS DE OTRAS 
MOLÉCULAS CON ACCIÓN VASCULAR 
 
 
De los polimorfismos estudiados, se ha encontrado asociación 
estadísticamente significativa con el polimorfismo de la enzima NO 
sintetasa endotelial NO786. El alelo mutante TT se ha encontrado en los 
casos con más frecuencia que en los controles, y el alelo salvaje (o 
normal) CC ha sido más prevalente en los controles que en los casos. 
Esta mutación provoca una disminución en la producción del óxido nítrico, 
alterando las funciones reguladoras de éste [370;371]. Entre estas 
funciones se incluyen la regulación del “turnover” de los osteoblastos y 
osteoclastos [372;373], la vasodilatación arterial, la agregación 
plaquetaria [374] y la angiogénesis [375], funciones todas relacionadas 
con la fisiopatología de la osteonecrosis de la cabeza femoral. La 
aparición del gen mutante TT, podría suponer una predisposición en 
determinados sujetos a sufrir osteonecrosis de cadera tras algún factor 
desencadenante y podría explicar por qué hay personas que ante la 
exposición de los mismos factores desarrollan la enfermedad, mientras 
que otros no lo hacen [86;87;204]. Esta relación se había hallado 
previamente en un estudio [190]. 
 
El no haber encontrado diferencias estadísticamente significativas 
durante el estudio del resto de polimorfismos, no descarta que pueda 
existir una relación entre éstos y la osteonecrosis. Por una parte 
normalmente son necesarios estudios con gran número de pacientes para 
poder demostrar estadísticamente una asociación entre una enfermedad 
y un polimorfismo genético, y por otra, podrían predisponer solo ante 
determinado factor desencadenante. Hay que destacar también que la 
mayoría de estudios genéticos en pacientes con osteonecrosis de cadera 
han sido realizados en población asiática [10;78;79;154;189;376;377], 
cuyos genes no presentan una distribución similar a las poblaciones 
caucasianas, por lo que una predisposición genética en una raza, no 
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debe suponer obligadamente la predisposición en otra, tal como sucede 
en otras patologías. 
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Tras el estudio realizado sobre factores de riesgo, trombofilia y 
polimorfismo en la osteonecrosis idiopática de la cabeza femoral, se 
extraen las siguientes conclusiones: 
 
1. Cuando los pacientes con osteonecrosis idiopática de cadera 
se comparan con los sujetos control, se observa una mayor 
presencia estadísticamente significativa de: 
a. Antecedentes de enfermedad tromboembólica 
(trombosis venosa profunda, infarto de miocardio o 
accidente cerebrovascular). 
b. Pacientes en tratamiento por dislipemia e hipertensión. 
c. Tratamiento previo de corticoides. 
d. Hábito enólico y tabáquico. 
e. Mayor Índice de Masa Corporal y del perímetro de la 
cintura. 
f. Niveles elevados de glucemia e hipertrigliceridemia. 
g. Pacientes con criterios de síndrome metabólico. 
h. Anticuerpos antifosfolípidos. 
i. Alteraciones en la trombofilia.  
j. Disminución de la antitrombina. 
 
2. Los sujetos con osteonecrosis idiopática de cadera fumadores, 
tienen mayor afectación bilateral de la enfermedad que los no 
fumadores. 
 
3. Los enfermos con osteonecrosis idiopática de cabeza femoral, 
presentan una mayor prevalencia del alelo mutante TT de la 
enzima NO sintetasa endotelial en el polimorfismo NO786, que 
está asociado a una disminución de la producción de Óxido 
Nítrico endotelial. 
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4. La interacción entre los factores descritos, que se encuentran 
asociados a la osteonecrosis de cadera es elevada. La 
consideración de todos los factores potenciales en el mismo 
modelo permite concluir que la toma de corticoides, la ingesta 
elevada de alcohol y la presencia de síndrome metabólico, son 
factores independientes de riesgo para la osteonecrosis de 
cadera. La presencia de trombofilia resulta marginalmente 
significativa cuando se analiza con el resto de factores citados. 
 
5. La osteonecrosis idiopática de cabeza femoral resulta de la 
presencia de diversos factores etiológicos o predisponentes y 
que asociados incrementan el riesgo a padecerla. 
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